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La biochimie est a la frontiere dc plusieurs disciplines et necessite de ce fait 
des connaissances tant generates que particulieres ; c’est ce qui la rend a la fois 
interessante et delicate a enseigner. Elle necessite en efifet de s’interesser tant a la 
biologie, qu’a la chimie pure et a la chimie organique. 

Cel ouvrage s’adresse aux etudiants preparant le PCEM1. puisqu’il reprend 
toutes les bases dc la biochimie structurelle, avec quelques incursions dans la 
biochimie metabolique. Toutes les bases necessaires, quelle que soit la faculte de 
medecine que 1’etudiant frequente, sont regroupees dans cet ouvrage et lui seront 
utiles et profitables. 

Apres des rappels de cours essentiels, des QCM corriges permettent de tester 
la comprehension, mais egalement de se familiariser avec des pieges classiques 
de ce mode d’interrogation. II ne faut done pas tenter d’apprendre par coeur 
les reponses, mais au contraire de les comprendre, car un simple changement 
dans [’intitule du QCM peut profondement modifier la reponse a apporter. Ces 
QCM sont d’ailleurs tires d’annales de concours, pour la plupart de la faculte de 
medecine de Lille, pour les autres congus pour balayer le plus largement possible 
le programme. L’etudiant trouvera a in si pres de 1 000 questions corrigees pour 
preparer le mieux possible son concours. 

Des complements de cours (annexes), regroupant surtout des notions d’atomis- 
tique, de chimie generale et organique ont ete places a la fin de 1’ouvrage pour 
permettre d’approfondir les points les plus importants. 

Dans cette nouvelle edition entiereinent revue, 1’accent a ete porte sur les conseils 
methodologiques concernant le concours du PCEM1, ainsi que sur les pieges a evi- 
ter. Des figures et des complements de cours ont egalement ete ajoutes, ainsi qu’un 
bon nombre de QCM corriges. Enfin, la presentation generale a ete remaniee pour 

| rend re les contenus enco re plus lisibles. 

■d . 

I Cet ouvrage sera egalement utile a toute personne desirant ouvrir la chimie pure et 
s fondamentale au domaine de la biologie, et trouver ainsi des exemples pour illustrcr 
:i des phenomenes et reactions souvent abstraites pour les etudiants. 

O 

| J’espere enfin que cet ouvrage permettra au plus grand nombre la reussite dans 
| leurs etudes, et leur souhaite bon courage. 

.2 Je tiens particulierement a remercier les editions Dunod pour leur aide et leurs 
4 conseils lors de la realisation de cet ouvrage. 

I Simon Beaumont 

o 

3 

e2 

G 
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=;• 

Q 
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Pour bien utiliser 


Concis, il aborde toutes les notions du 
programme et est enrichi de nombreuses 
illustrations. 



Les pictogrammes 

Des commentaires pedagogiques vous accompagnent dans le cours. 
Ils sont identifies par deux pictogrammes. 


Attention 


Commentaire sur une notion afin de vous aider a mieux La comprendre. 

A noter 

Notion essentieLie a retenir ou erreur a eviter. 


XVIII 
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cet ouvrage 


Le bloc synthese 

A la fin de chaque chapitre, il presente 
Les definitions et notions a retenir ainsi 
que les savoir-faire a maitriser. 


Les QCM 

Chaque chapitre propose de nombreux QCM 
extraits d'annales pour vous autoevaluer et 
vo us fa mi lia riser a ce type d'epreuve. 



Les corriges 

To us Les QCM sont integralement 
corriges et commentes. 


XIX 
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Partie 1 

Les glucides 


Nous etudierons Les sucres simples, appeLes egaLement oses simptes 
ou monosaccharides, sous Leur forme lineaire (Chap. 1), puis sous 
Leur forme cyclique (Chap. 2). Ces sucres simples peuvent subir de 
nombreuses reactions dans L'organisme et former des molecules 
derivees (Chap. 3). ILs peuvent egaLement rentrer dans La compo¬ 
sition de molecules pLus complexes : Les disaccharides (Chap. 4) et 
Les polysaccharides (Chap. 5). Des molecules beaucoup pLus com- 
pLexes vont ensuite combiner ces sucres avec des proteines ou des 
Lipides (Chap. 6). 
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Representation 
des monosaccharides 


plan 



1. Representations et formuLes des sucres 

2. Les formes Linear res 

3. L'epimerie 
Synthese 
Exerdces et QCM 
Corriges 


• Connaitre Les deux familLes de 
monosaccharides 

• Maitriser La representation de Fischer 
des sucres 

• Connaitre Les differentes formes 
d'isomeries Liees aux sucres 


De formule brute generate C t (H,0) ;? , il existe plusieurs grandes varietes de 
sucres 1 : 

les sucres simples: monosaccharides ou oses; 
les oligosaccharides : de 2 a plusieurs unites; 
les polysaccharides de plusieurs milliers d’unites; 

les heterosaccharides constitues de molecules de sucre liees a d’autres types de 
molecules (proteines, lipides par exemple); 

les derives des oses qui correspondent souvent a des sucres ayant subi des 
reactions chimiques (oxydations, reductions) surune de leur fonction. 

Ce sont des molecules tres hydrophiles (poiaires) grace aux fonctions alcools 
primaires et secondaires 2 . 

Les oses ont une fonction reductrice qui est une fonction carbonylee : 

aldehydique : les sucres sont des aldoses; 

cetonique : les sucres sont alors des cetoses. 

Si un aldose et un cetose possedent la meme formule brute, ils sont alors iso- 
meres de fonction. 


1. Cette formule brute explique que les sucres ont ete longtemps appeles hydrates de earbone. 

2, La classe d’une fonction s'identifie en observant le earbone porteur de la fonction et en comp- 
tant a combien d”autres atomes de earbone il est lie (par exemple, s'il est lie a deux Carbones, le 
compose esf secondaire). 


2 



Representation des monosaccharides 


Cours 


■ 1. Representations et formules des sucres 

La representation des sucres utilise des conventions liees a la chimie, et d’autres 
specifiques a la biochi mie. 

On dispose notamment de la representation de Fischer qui permet de classer les 
oses en deux series, D ou L. 

Ces rappels seront faits sur le sucre le plus important, le glucose. 

La representation de Cram vue au lycee n’est utilisable que pour des molecules 
possedant une structure simple; or les oses etant constitues d’un squelette car- 
bone de 3 a 6 atomes de carbone, cettc representation est beaucoup trop lourde. 

Fischer a done propose une representation simple, mais qui obeit a des regies 
precises (Fig. 1.1) : 

on place la molecule de sucre avec la fonction reductrice vers le haut; 

on place la chaine carbonee de telle sorte quelle nous apparaisse convexe (sur la 
molecule II ci dessous, Fobservateur doit observer la molecule depuis la droite); 

on ecrase ensuite la molecule comme avec un rouleau a patisserie, et on obtient 
les fon ct ions hydroxy le reparties soil a droite, so it a gauche de la chaine 
carbonee. 
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Figure 1,1 Representations du glucose utilisant successivement La representation 
de Cram (I et O), et La projection de Fischer (III). 

MU 

§ On classe ensuite les sucres d’apres la position de Fhydroxyle porte par Favant- 
s dernier carbone; vers la droite, le sucre est de serie D, vers la gauche, le sucre 
:l est de serie L. II est a noter que la plupart des sucres naturels sont de la serie D. 1 

O 

| I Remarque 

% Nous verrons une autre representation des sucres lorsque ceux-ci subissent une 

| cyclisation. 

~0 

£ 

& 

<L> - 

o 1. II lie faut pas confondre rappartenance a la serie D on L, et le caractere dextrogyre on 
levogyre (e’est-a-dire la propriete que possede une molecule en suspension dans Feau de faire 
-g devier le plan de polarisation de la lumiere polarisee) qui est une caracteristique experimentale 
§ non previsible et qui se represente par un signe (+) ou (-) precedent le nom du compose, II existe 
q par exemple des sucres de la serie D aussi bien dextrogyres que levogyres. 
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Cours 


Representation des monosaccharides 




■ 2. Les formes lineaires 

I 2.1 Les aldoses 

Attention 

La plupart des oses natureLs appartiennent a la serie D. 


Le chef de file des sucres de la serie D est le D-glyceraldehyde (Fig. 1.2). L’ob- 
tention des autres aldoses se fait en ajoutant un carbone juste apres la fonction 
reductrice (Fig. 1.4). 

Lorsque la molecule possede n C* ! , il existe 2" isomeres. Indus parmi les 2’\ il y a 
les isomeres de la serie D et ceux de la serie L (Fig. 1.5). 


H 

HO 



CHO 


H 


-OH 


CH 2 OH 


CHO 

H °w _ 
H<J 


CH 2 OH 


CHO 


HO- 


■H 


CH 2 OH 


Figure 1.2 Representations perspectives et de Fischer du D-glyceratdehyde (I) 

et du L-glyceraLdehyde (II). 


Les aldoses les plus importants sont les aldohexoses. Ils possedent done 4 car- 
bones asymetriques, ce qui donne 2 4 = 16 stereoisomeres. 8 sont de la serie D, 
et 8 de la serie L. Parmi les 8 stereoisomeres de la serie D, Pun correspond au 
D-glucose. 

Remarque 

La synthese de Kiliami Fischer permet de passer d'un ose a 1 carbone a un ose a 
(n+ 1) carbone en utilisant Tackle cyanhydrique. Ainsi, a chaque etape. on ajoute 
un carbone asymetrique. 


12.2 Les cetoses 

Il y a un C* en moins. Quand' n -0, il n’y a pas de fonction alcool secondaire; il 
s’agit de la DF1A (dihydroxyacetone). C’est un intermediaire du metabolisme des 
sucres (molecule d’interconversion dans le metabolisme des sucres) (Fig. 1.5). 
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1. Un carbone asymetrique correspond a un atome de carbone relie a quatre groupements differents, 
ce qui entraine Inexistence de deux stereo-isomeres appeles enantiomeres pour la molecule qui le 
contient. 
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Attention 


La DHA n'est pas un sucre. EUe ne peut appartenir a une serie, puisqu'elle ne possede 
pas de carbone asymetrique (C.Q.F.D.). 


Comme pour les aldoses, les cetohexoses sont les plus importants. Ils possedent 
3 C asymetriques, ce qui donne 2- = 8 stereo isome res. 4 sont de la serie D et 4 de 
la serie L. Parmi les 4 de la serie D, l’un correspond au D-fructose. 

Ce sucre a la particularite d’etre utilise comme source d’energie par les cellules gona- 
diques. On le trouve done aussi bien dans les fruits que dans les spermatozoides. 


■ 3. L'epimerie 

Lorsque deux sucres ne different que par la configuration d’un seul carbone asy¬ 
metrique, c’est-a-dire par la position d’un hydroxyle, on dit que ces deux sucres 
sont des epimeres. L’epimerie est done une forme d’isomerie (Fig. 1.3). 
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Figure 1.3 D-mannose et D-glucose, epimeres sur Le deuxieme atome de carbone. 

Remarque 

La filiation des sucres s’arrete aux hexoses, mais on connait des cas rares d’hep- 
toses chez certains microorganismes bacteriens, entrant dans la constitution de 
lipopolysacharides (cf. Chap. 6). 
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Representation des monosaccharides 


D-(+)Glyceraldehyde 


D-(-)Erythrose 

. ."V 


D-(-)Threose 

■ 4 ' . "V 


D-(-)Ribose 


D-(-)Arabinose 


D-(-)Xylose 


D-(-)Lyxose 


X 


x 


D-(+)Allose D-(+)Glucose D-(-)Gulose D-(+)Galactose 

D-(+)Altrose D-(+)Mannose D-(-)ldose D-(+)Talose 

En couleur, les sucres les plus abondants dans la nature 

Figure 1.4 Filiation des aldoses de la serie D. 

La meme filiation aurait pu etre faite pour la serie L. 

= o 

Di hydroxy-acetone 

t 

= 0 

D-Erythrulose 


Figure 1.5 Filiation de la serie D 

des cetoses. 


— o 


D-Ribulose 


= 0 


D-Xylulose 


= 0 


= 0 =0 


= 0 


D-Psicose D-Fructose D-Sorbose D-Tagatose 

En couleur les sucres les plus abondants dans la nature 
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Representation des monosaccharides 


Entrainement 



ynthese 


Je sais definir 

• Monosaccharide 

• Aldoses et cetoses 

• Carbone asymetrique 

• Stereoisomere 

• Epimere 


Je connais 

• Les series D et L des sucres 

• Le nombre de stereoisomeres d'un sucre 

• Les caracteristiques des aldohexoses et 
des cetohexoses 

• Quelques sucres dont le glucose et le 
fructose 


Je sais 

* Calculer le nombre de stereoisomeres d'un sucre a partir de sa formule 
semi-develop pee 

• Nommer un sucre a partir de sa formule de Fischer 


Exercices et QCM 
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Le galactose et le mannose different Tun de F autre par la position des hydroxy les 
alcooliques secondaires. Quels numeros portent-ils? 



Indiquer le nombre et le type de fonctions portees par une molecule de fructose. 



Expliquer pourquoi les sucres sont des molecules Ires polaires. Quelle consequence 
majeure presente cette caracteristique au niveau physiologique? 


Faire apparaitre les carbones asymetriques sur la molecule de fructose et sur celle 
de glucose. 


-Q 

a 

ej 



On sait qu’en presence de eertaines bases, on peut proceder a une interconversion 
d’oses, c’est-a-dire transformer un aldose en cetose, et reciproquement. Si on traite 
par une solution alcaline de soude une solution aqueuse de fructose, quel(s) ose(s) 
sera(ont) forme(s)? 

Mannose. 

Galactose. 

Trehalose. 

Fructose. 

■ Psicose. 


T3 

s 

o. 


t> 


f2 


T3 

O 


G 

O 









Entrainement 


Representation des monosaccharides 



Nommer les composes suivants : 


,OH 


H- 

H- 




-OH 

-OH 

'OH 


H- 

HO- 

H- 


=0 

-OH 

-H 

-OH 

"OH 


H- 

HO- 

HO 

H- 




-OH 

-H 

-H 

-OH 

"OH 


M Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

□ a. La plupart des oses naturels appartiennent a la serie D. 

□ b. Le glyceraldehyde possede deux fonctions alcool. 

□ c. Lc L-ribose est un aldopentose. 

□ d. Le D-glucose et le D-galactose sont des isomeres de fonction. 

□ e. Lc glyceraldehyde et la dihydroxyacetone entrent dans la composition des 

polysaccharides. 



Laquelle (lesquelles) des affirmations suivantes relatives au glucose 
exacte(s) ? 


est (sont) 


□ a. C’est un cetohexose. 

D b. II est le carburant essentiel des cellules animales. 

□ c. II possede trois carbones asymetriques. 

□ d. II possede une fonction acetalique. 

□ e. A Petal libre dans les cellules, il n’est jamais phosphoryle. 

□ f. II est tres soluble dans le sang. 



Retrouvez la (les) propriete(s) du glucose. 


□ a. C’est un aldohexose. 

D b. II possede dix atonies d’hydrogene. 

□ c. II existe naturellement sous la forme d’un isomere de la serie D. 

□ d. Sa penetration cellulaire est declenchee par I’insu lin e. 

□ e. II possede une masse molaire superieure a 300 daltons. 

□ f. II oxyde la liqueur de Fehling a chaud en donnant un precipite rouge brique. 
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] Parmi les propositions suivantes, lesquelles sont exactes? 

□ a. Le glucose a un role essentiel de carburant cellulaire chez les vegetaux. 

□ b. Le D-fructose est un isomere de fonction du D-mannose. 
























Representation des monosaccharides 


Entrainement 


□ c. Un aldohexose est constitue de cinq fonctions hydroxyles et d’une fonction 

reductrice. 

□ d. Le glucose et le galactose sont epimeres en C2. 

□ e. Le glucose circule dans le sang sous forme phosphorylee. 



Parmi les affirmations suivantes, lesquelles sont exactes? 


□ a. Un cetohexose est compose de six carbones hydroxyles et d’une fonction 

cetone. 

□ b. Un aldohexose est compose de quatre carbones hydroxyles et d’une fonction 

cetone. 


□ c. Un aldopentose est compose de cinq carbones hydroxyles et d’une fonction 

aldehyde. 

□ d. Un cetotriose est compose de quatre carbones hydroxyles et d’une fonction 

cetone. 


□ e. Un cetohexose comporte quatre fonction alcools secondaires. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Si le groupe carbonyle est a une extremite de sa chaine car bo nee, le mono¬ 

saccharide est une cetone et fait partie du groupe des cetoses. 

□ b. Les aldohexoses qui contiennent quatre carbones asymetriques, possedent 

16 stereo-isomeres. 

□ c. Dans tous les isomeres D des monosaccharides, le carbone asymetrique le 

plus proche de l’atome de carbone du carbonyle possede la meme configura¬ 
tion que le carbone asymetrique du D-glyceraldehyde. 

□ d. Les monosaccharides les plus simples sont deux trioses a trois carbones : le 

glyceraldehyde et la dihydroxy acetone. 

□ e. Les oses sont souvent non ramifies. 


CD 

u 

c 

QJ 

U 

60 

■Q 

LU 

in 


o 

rxt 

© 


a> 


CL 

o 

U 


-Q 

C 

3 


LTs 

O 



G 

a 

=;• 

D 

Q 



Parmi 


les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a, Le D-Gulose est un aldopentose. 

□ 1). Le D-Talose est un cetohexose. 

O c, Le D-Sorbose est un cetohexose. 

□ d. Le D-Ribose est un aldopentose. 
O e, Le D-Allose est un aldohexose. 



Parmi 


les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ Le glyceraldehyde possede deux fonctions alcools. 

□ h, Le fructose et le sorbose sont deux epimeres. 

□ c_ La dihydroxyacetone existe sous deux isomeres optiques. 

O d, Les oses sont des molecules hydrophobes. 

□ e. Les oses possedent toujours une fonction hemiacetalique. 

O t Les oses peuvent etre classes en fonction du nombre d’atomes de carbone qui 
les constituent. 
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Quel est le nombre d’isomeres du compose suivant? 


□ a. 1 

□ b. 2 

□ c. 4 

□ d. 8 

□ e. 16 


H- 

H- 


,OH 

= 0 

-OH 

-OH 


'OH 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s) 


□ a. Un glucose lineaire comporte 4 carbones asymetriques. 

□ b. Les sucres sont principalement de la serie D car l’hydroxyle porte par le der¬ 

nier carbone asymetrique est vers la droite dans la representation de Fischer. 

□ c. La dihydroxyacetone ne comporte aucun carbone asymetrique. 

□ d. Des epimeres sont des stereoisomeres. 

□ e. Le lyxose est un aldohexose. 



A 


propos du fructose, quelle(s) est (sont) la (les) proposition(s) exacte(s)? 


□ a. C’est un cetohexose. 

□ b. II ne peut pas colorer la liqueur de Fehling. 

□ c. L’oxydation du groupe carbonyle par 1’ion Cu + est la base de la reaction de 

Fehling. 

□ d, II contient exactement les memes atonies que le glucose dans les memes 

proportions. 

□ e. II est present dans le sperme, les fruits et les legumes. 

□ f. Son autre nom est le levulose. 



Concernant la structure suivante, indiquez la (les) proposition(s) exacte(s). 



H 

HO 

HO 

H 


-OH 

-H 

-H 

-OH 

CH 2 OH 


□ a. C’est un cetohexose. 

□ b. II possede une seule fonction alcool primaire. 
Cl c. C’est un sucre de la serie D. 

□ d. II s’agit du Gulose. 

Cl e. II est epimere en C2 du talose. 
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| | Les hydroxyles portes par les carbones 2 et 4. 

U Une fonction cetone sur le carbone 2, deux fonctions alcoois priraaires sur 
les carbones 1 et 6, trois fonctions alcoois secondaires sur les carbones 3, 4 et 5. 
Cette question peut comporter un piege car nous verrons plus loin que les sucres peuvent 
se cycliser, et done vont modifier les fonctions chimiques qui permettent la cyclisation; 
e’est pourquoi si l’intitule de la question parle de sucre cyclise ou en solution aqueuse, il 
faudra tenir compte de ces modifications (Chap. 2). 

De par la presence d’un grand nombre d’atonies d’oxygene tres electronegatifs, 
les liaisons chimiques sont polarisees, ce qui entraine la creation d’une molecule polaire, 
e’est-a-dire avec des poles positifs et negatifs an sein de la molecule. L’eau etant elle- 
meme une molecule polaire, il en resulte que les sucres sont des composes tres solubles 
dans tous les milieux aqueux (sang, liquide cytoplasmique). 


Pour le fructose, il s’agit des carbones 3, 4 et 5: pour le glucose, des carbones 2, 
3, 4 et 5. 

La encore, si les sucres sont cyclises, nous verrons que le nombre d’atonies de carbone 
asymetriques est modifie (un de plus par rapport au sucre lineaire). 

L’interconversion du fructose ne peut former que des isomeres du fructose, qui de 
plus doivent etre epimeres sur le C2 (fancien carbone qui portait la fonction cetose du 
fructose), soit dans la liste proposee : le glucose et le mannose. 

II s'agit de trois sucres de la serie D, dans l'ordre l’erythrose, le sorbose et le 
galactose. 


El Bonne(s) reponse(s): a., b. et c, 

a. Pour les oses naturels. 

„ b. Car il possede une fonction alcool primaire et une secondaire, soit deux au total, 
c. Cela est vrai aussi bien pour le L-ribose que pour le D-ribose. 

s d. Ils sont bien isomeres, mais epimeres. Pour etre isomeres de fonction, il aurait fallu 
par exemple que fun soit un aldose et V autre un cetose (deux fonctions chimiques 
| differentes). 

g e. Ce sont les precurseurs des sucres a nombre d’atomes de carbones plus eleve, mais 

(Zi 

g eux-memes ne peuvent entrer dans la composition d’un polysaccharide. 

Q 

8 E3 Bonne(s) reponse(s): b. 

a a. C’est un aldohexose. 

^ c, 11 possede sous sa forme lineaire quatre carbones asymetriques. 

| d. Meme cyclise, la fonction nouvellement formee est une fonction hemi-acetalique 
g (cf. Chap. 2). 


11 












Entrainement 


Representation des monosaccharides 


e. Le glucose peut etre phosphoryle ce qui augmente nota m merit sa reactivite pour cer- 
taines voies metaboliques. 

f. C’est une molecule tres polaire, done tres soluble dans le sang qui est un milieu 
aqueux. 


B-‘l Bonne(s) reponse(s): a., c. et d. 

b. Douze atonies d’hydrogene. 

d. L’insuline possede une action hypoglycemiante. 

e. Sa masse est de l’ordre de 180 daltons. 

f. 11 donne bien un precipite rouge brique avec la liqueur de Fehling a chaud, mais il 
s’agit d’une reduction. 



Bonne(s) reponse(s): b. et c. 


a. II s’agit du fructose. 

b. Le premier est un cetohexose, le second un aldohexose. 
d. Ils sont epimeres en C4. 


e. 11 circule a 1’etat non phosphoryle dans le sang; par contre il est phosphoryle dans 
la cellule ce qui lui per met de ne plus ressortir, mais egalement de rentier dans les 
chaines metaboliques. 


Aucune bonne reponse. 

a. Cinq carbones sont hydroxy les. un sixieme porte la fonction cetone (le carbone 2). 

b. Cinq carbones sont hydroxyles et la fonction est une fonction aldehyde. 

c. 4 carbones hydroxyles. 

d. Un triose ne comporte que trois carbones. 

e. Il y a cinq fonctions alcools, dont trois sont secondaires et deux primaires. 



Bonne(s) reponse(s): b. et d. 


a. La fonction cetone ne peut etre en bout de chaine, car dans ce cas il s’agit d’une fonc¬ 
tion aldehyde, et le sucre fait alors partie du groupe des aldoses. 

b. Les aldohexoses lineaires possedent bien quatre carbones asymetriques, soit 24 ste- 
reo-isomeres. 


c. L’atome de carbone qui possede la meme configuration que celui du D-glycer- 
aldehyde est le plus eloigne de I’atome de carbone porteur du groupe carbonyle. 

d. Il s’agit respectivement des precurseurs des aldoses et des cetoses. 


Attention 


Attention cependant car au sens strict, la dihydroxyacetone n'est pas un sucre, bien 
que bon nombre d'auteurs L'indiquent comme telle. 

e. 11 n’y a pas d’oses simples ramifies, ils sont done toujours non ramifies. 
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Entrainement 


if Bonne(s) reponse(s): c., d. et e. 

a. C’cst un aldohexose. 

b. C’est egalement un aldohexose. 

|jj Bonne(s) reponse(s): a. et f. 

b. 11s different par la configuration de deux carbones, et non pas d’un seul. 

c. Elle n’a pas dc carbone asymetrique. 

d. Ces molecules sont parfaitement hydrophiles grace a un nombre tres important 
d’atomes d’oxygene. 

e. D’une part, les oses ne sont pas tous cyclises, et d’autre part, les cetoses se cyclisent en 
formant une fonction hemicetalique. 

f. On peut par exemple parler des hexoses pour les oses a six carbones. On peut aussi 
classer les oses par leur fonction reduct rice (aldoses ou cetoses). 

UJ Ce compose presente deux carbones asymetriques correspondants aux carbones 
3 et 4, puisque les carbones 1 et 5 portent deux hydrogenes, et que le carbone 2 porte 
la fonction cetone. II possede done 22 stereo-isomeres, soit quatre au total. 

|{J Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et d. 

a. Les atomes de carbone 2, 3, 4 et 5. 

c. C’est pourquoi il n’appartient a aucune serie. 

d. Puisqu’ils ne different que par la configuration d’un seul carbone asymetrique. 

e. C’est un aldopentose. 
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1H Bonne(s) reportse(s): a., d., e. et f. 

b. Tous les monosaccharides sont reducteurs. 

c. II s’agit de 1’ion Cuivre II Cu 2+ . 

d. Le glucose et le fructose ont la meme for mule brute. Ils sont isomeres de fonction. 

e. On trouve evidemment du fructose dans les plantes et les fruits (c’est d’ailleurs dc 
la qu’il a pris son nom), mais egalement dans le sperme ou il sert de carburant aux 
spermatozoides lorsqu’ils se trouvent dans les voies genitales. 

f. 11 fut d’abord appele levulose car ce sucre etait levogyre. 

Qj Bonne(s) reponse(s): b., c. et e. 

a. C’est un aldohexose puisque le carbone i porte une fonction aldehyde. 

b. La seule fonction alcool primaire est portee par le carbone 6. 

c. L’hydroxlye porte parle carbone 5 est vers la droite dans la representation de Lischer. 

d. Ce sucre est le galactose. 

e. Seul 1’hydroxyle porte par le carbone 2 diftere entre le galactose et le talose. 
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Les formes cyclisees 
des sucres 


plan 

Qbjectifs 

1. Cyclisation des aldohexoses 

• Comprendre la cyclisation des 

2. Cyclisation des cetohexoses 

monosaccharides 

3. Mutarotation des oses 

• Associer a la cyclisation Les 
modifications de nomenclature et 

Synthese 

d'isomeries 

QCM 

* MaTtriser la representation de Haworth 

Corriges 

des sucres cyclises 


Les sucres etant porteurs de differents types de fonction chimique, il se produit 
une reaction entre la fonction reductrice et une des fonctions alcools. La creation 
de cette nouvelle liaison entraine done la formation d’un cycle. 

En solution, il s’etablit un equilibre entre les formes lineaires et les formes 
cyclisees : 


forme lineaire 
0,1/100 

-> 

forme eyelique 
99,9/100 


a pH physiologique 



Toutes les cyclisations sont possibles, mais pour des problernes de contrainte 
de cycle notamment, la cyclisation se fait preferentiellement avec une fonction 
alcool plutot qu’avec une autre (differente suivant les aldoses et les cetoses). 

Le fait que les sucres se cyclisent entraine la creation d’une nouvelle representa¬ 
tion dite representation de Haworth. Nous verrons sur la cyclisation des aldoses 
le principe de passage de la representation de Fischer a celle de Haworth. 

Attention 


On dit parfois que La cyclisation entraine La creation de deux nouveaux isomeres 
supple me ntaires, mais vous devrez faire attention a La formulation du QCM, car en 
realite, on cree une puissance de 2 supplementaire, soit pour un aldohexose 16 
isomeres supplementaires. 
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Les formes cyclisees des sucres 


Cours 



■ 1. Cyclisation des aldohexoses 

II se forme un hemiacetal intramoleculaire (fonction pseudo-aldehydique) suite 
a la reaction entre la fonction aldehyde et une des fonctions alcools. 

Les aldohexoses se cyclisent le plus souvent entre le C, et le C 5 . 

Attention 


Aldehyde + Alcool —> Hemiacetal 


Le C, devient asyinetrique; il est alors appele carbone anomerique. Le carbone 
anomerique porte la fonction hemiacetalique qui conserve le caractere reduc- 
teur. II y a done deux isomeres supplementaires en solution aqueuse, a et /3, qui 
sont dits anomeres, soit au total 2 5 isomeres (Fig. 2.1) 1 . 

Les formes spatiales de ces cyclisations montrent des contraintes steriques au 
niveau des cycles, et font apparaitre des formes plus stables que les autres. 

Pour les cycles a six atomes par exemple, la conformation la plus stable est celle 
dite «en chaise», car e’est sous cette forme que les interactions entre groupe- 
ments sont les plus faibles, done que Fenergie de la molecule est minimale. 




b-D-Glucopyranose 
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Figure 2*1 Structure spatiale des deux anomeres du glucose sous forme pyrannique. 
A noter 


‘•(L> 
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Parmi toutes les conformations possibles pour le glucose, une etude sterique montre 
que le ft- D-glucopyranose est La forme La plus stable de toutes car tous Les substituants 
se trouvent en position equatoriale par rapport au plan du cycle. Les positions 
equatoriales sont en effet plus stables que Les positions axiales. 


G 

= Nous allons voir le passage d’une representation de Fischer pour un sucre 
J lineaire, a celle pour un sucre cyclise, puis la representation de Flaworth associee. 

| Suivant la fonction alcool qui permet la cyclisation, les sucres forment des cycles 
e a six ou a cinq atomes qui sont denommes par reference a deux molecules, le 

o 

3 

e2 

-d 

o - 

§ L Le decompte des isomeres ne s ? arrete tlieoriquenient pas la, puisqu’il faudrait aussi tenir 
q compte des differentes cyclisations possibles (furauniques ou pyranniques). 
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Cours 


Les formes cydisees des sucres 



pyranne et le furanne; on aura done des cycles pyranniques ou furanniques, 
done des pyranoses ou des furanoses (Fig. 2.2). 



Furanne Pyranne 

Figure 2.2 Representations topologiques 
des molecules de furanne et de pyranne. 

A noter 


Vous pouvez utiLiser le moyen mnemotechnique suivant : Les fonctions a droite en 
Fischer sont en dessous du cycle de Haworth, Les fonctions a gauche sont au-dessus. 


L’anomere a en representation de Haworth se repere par la position en oppose 
par rapport au plan du cycle de Phydroxyle du carbone anomerique et de Phy¬ 
droxy ledu carbone 6. Pour Panomere /?, ces deux groupements sont du meme 
cote du plan du cycle (Fig. 2.3). 



CH 2 OH /FD-glucopyranose 


Figure 2.3 Passage d'une molecule de D-glucose lineaire en Fischer a une molecule 
cydiseed'a ou de ft D-glucopyranose et representation de Haworth correspondante. 
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Les formes cyclisees des sucres 


Cours 


2 


g 

■ 2. Cyclisation des cetohexoses 

La cyclisation se fait preferentiellement entre la fonction cetone portee par le 
carbone 2 et le carbone 5, ce qui cree des cycles essentiellement furanniques. 
C’est done le carbone 2 qui devient le carbone anomerique. 

11 y a alors creation d’une fonction hemicetal intramoleculaire. 

Attention 

Cetone + Alcool —> Hemicetal 


■ 3. Mutarotation des oses 

II est naturellement possible de basculer d’un anomere a un autre en rep ass ant 
tres temporairement par la forme lineaire de 1’ose. Ce phenomene est appele la 
mutarotatioii des oses. 

A noter 

Le nom vient de ce que les deux anomeres ont obligatoirement des pouvoirs rotatoires 
opposes, et que Le passage de fun a fautre entraine done une «rotation » opposee du 
plan de polarisation de la lumiere. 
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On obtient approximativement dans Fean Fequilibre suivant: 

a 40% <r-> lineaire o /i 60% 

Attention 

Vous veillerez a findication du solvant car fequilibre en depend fortement. II est ainsi 
de presque 100% de forme /? dans la pyridine, solvant aprotique (non-donneur de 
protons H + ). 


Qynthese 


Je sais defimr 

Je connais 

• Forme furannique et pyrannique 

• La representation de Haworth 

• Hemiacetal et hemicetal 

• Les deux anomeres des sucres cyclises 

• Anomeres 

• La conformation chaise des cycles 

• Mutarotation 

hexagonaux 


Je sais 

• Reconnaitre une fonction hemiacetal et une fonction hemicetal 

• Tracer un sucre cyclise a partir de sa formule lineaire 

• Reconnaftre un anomere a d'un anomere 0 
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Entrainement 


Les formes cydisees des sucres 





Indiquer les propositions exactes. 


□ a. Les cetoses et les hexoses possedent tous au moins trois atomes de carbone et 

une fonotion reductrice. 

□ b. La plupart des sucres sont de la serie D, car presen tan t le earactere dextrogyre. 

□ c. La formation d’un cycle dans un sucre amene a former une fonction 

hemiacetalique. 

□ d. Le carbone anomerique du fructose cyelise, portant la fonction hemiaceta¬ 

lique, correspond au carbone 2, 

□ e. Le fait qu’un sucre se cyclise entraine la creation de deux nouveaux i some res. 



La mutarotation du glucose est-elle : 


□ a. Le passage d’un aldohexose a un cetohexose correspondant? 

□ b. La reaction d’un aldehyde avec un alcool? 

□ c. Le passage d’un isomere a un autre? 

□ d. Le passage de 1’isomere D a F isomere L? 

□ e. Le changement de pouvoir rotatoire? 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les formes a-D-glucopyranose et /FD~glucopyranose sont des anomeres. 

□ b. La conformation chaise du noyau pyranose de f or- D - gl u c o py r a nose est la 

plus stable. 

□ c. Le carbone 1 de for-D-glucopyranose porte un groupe acetalique. 

□ d. Dans le /3-D-fructofuranose, le pont oxydique reunit les atomes de carbone 1 et 5. 

□ e. La cyclisation des aldoses s’explique par la formation d’acetals 

intramoleculaires. 


U Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

□ a. En solution aqueuse, les oses sont exclusivement cyclises, 

□ b. Le /3- D - fr uct o fur a no s e est un hemicetal. 

□ c. La cyclisation entraine la creation de deux anomeres. 

□ d. Un ose de formule brute C 6 H p O h peut former jusque 48 isomeres differents. 

□ e. Le fi-T) ribofuranose entre dans la composition de Fadenosine. 



Parmi les oses suivants, lequel (lesquels) est (sont) un (des) anomere(s) or? 
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Les formes cydisees des sucres 


Entraine merit 




Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sent) exacte(s)? 


□ a. Un aldose est dit de la serie D lorsqu’il a tous ses hydroxydes a droite en 

representation de Fischer. 

□ b. Un aldose est dit de la serie D lorsque l’on peut l’ecrire sous la forme d’un 

cycle hexagonal. 

□ c. Le phenomene de mutarotation des oses en solution s’explique par leur pou- 

voir rotatoire qui n’est pas instantanement fixe. 

□ d. Lc jS-D-ribofuranose entre dans la composition de tous les acides nucleiques. 

□ e. La forme cyclique stable du fructose est le fructofuranose. 

□ f. L’ a-D-glucose et le /3-L-fructose sont deux anomeres. 


Q Parmi les propositions suivantes. laquelle (lesquelles) sont exacte(s)? 

□ a. Lors de la cyclisation du D-glucopyranose, l’hydroxyle porte par le 

carbone 3 est rejete au-dessus du plan moyen du cyle. 

□ b. La cyclisation des sucres est un phenomene naturel se produisant entre une 

fonction reductrice et une fonction alcool. 

□ c. Dans l’a-D-glucopyranose, tous les substituants sont en position equatoriale. 

□ d. Le carbone anomerique n’est pas le merae chez les aldoses et chez les cetoses. 

□ e. II est possible de basculer d’un anomere a un autre. 


J Parmi les structures suivantes, laquelle correspond au D-glucopyranose? 
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Parmi les definitions proposees, choisir celles qui s’appliquent a la molecule repre¬ 
sentee ci-dessous : 


□ a. Forme pyranose. 

□ b. Forme furanose. 

□ c. Hemicetal. 

□ d. Acetal. 

□ e. Anomere a. 

□ f. Anomere /3. 
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Entrainement 


Les formes cyclisees des sucres 



10 


Indiquer si 1’une des trois structures lineaires presentees a gauche correspond a la 
forme en Haworth presentee a droite. 




□ a. 


□ b. 


□ c. 


| Parmi les propositions suivantes relatives a la structure schematisee ci-dessous. 
laquelle (lesquelles) sont exacte(s)? 

□ a. II s’agit d’un aldose. 

□ b. II s’agit d’un pentose. 

□ c. II est sous sa forme a. 

□ d. II s’agit de l’epimere en C-4 du galactose. 

□ e. C’est un oligosaccharide. 



12 


Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les structures cycliques des cetohexoses appelees furanoses sont liees a la 

formation d’une liaison entre le groupement carbonyle et le groupement 
hydroxyle du carbone 5 de leur chaine carbonee. 

□ b. En general, les substituants des carbones de la forme chaise de l’a-D-glu- 

copyranose sont en position axiale car dans cette position, ils sont moins 
encombrants sur le plan sterique pour les substituants voisins. 

□ c. Les formes a-D-glucopyranose et [> D-glucopyranose sont des anomeres. 

□ d. Les structures cycliques des aldohexoses appeles pyranose sont dues a la for¬ 

mation d’une liaison covalente entre le groupe carbonyle et le groupement 
hydroxyle en C6. 
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Les formes cydisees des sucres 


Entramement 


a 



Bonne(s) reponse(s): a. 


a. (Si Ton considere la dihydroxyacetone comme un sucre comme nous l’avons deja dit.) 


b. La justification est fausse, car 1’ appurtenance a la serie n’a aucun rapport avec le 
caractere experimental dextrogyre ou levogyre. 


c. Tout depend du type de sucre, car s’il s’agit d’un cetose, on formera une fonction 
hemicetalique. 

d. La proposition est juste a part pour la fonction qui est hemicetalique. 


e. La cyclisation entraine la creation d’un nouveau carbone asymetrique, ce qui fait 
passer le nombre d’isomere de 2" a 2" +l , ce qui fait done plus de deux isomeres. 


Attention 


Certains auteurs affirme ceia, car its font famaigame isomeres et anomeres. 
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WfM Bonne(s) reponse(s) : b. et e. 

a. Ce passage d’une fonction a line autre n’est pas envisageable. 

b. Cette reaction est a la base de la cyclisation. 

c. L’anomerie est une forme d’isomer ie. 


d_ II est impossible de passer directement d'un sucre de la serie D a un sucre de la serie L 
car cela necessiterait de rompre des liaisons et d'en creer d’autres, ce qui est impossible 
sans effectuer une reaction chimique, e’est-a-dire sans un apport d’energie important. 

e. Quel que soit le pouvoir rotatoire d’un anomere, on sait que Fautre anomere a un 
pouvoir rotatoire oppose (Fun est forcement dextrogyre, Fautre levogyre). La mutaro- 
tation entraine done forcement un changement de pouvoir rotatoire. C'est d’ailleurs 
ce fait experimental qui a apporte la preuve de Fexistence de la mutarotation et lui a 
donne son nom. 
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Bonne(s) reponse(s): a. et b. 

b. Cette conformation adoptee par les cycles a six atonies est la plus stable de toules les 
conformations. 

c. Un groupe hemiacetali que. 

d. Le pont oxydique se cree entre le carbone 2 et 5. 

e. II y a formation d’hemiacetalsintramoleculaires. 


Wl% Bonne(s) reponse(s): b., e., d. et e. 

a. Une tres petite fraction des oses est sous forme lineaire, mais certains considered 
cette quantile comme negligeable et prennent done cette question comme juste. 

c. Ces deux anomeres apparaissent a cause du nouveau carbone asymetrique qui a ete 
cree suite a la cyclisation. 
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Entrainement 


Les formes cydisees des sucres 



d. A cette formule brute correspondent un cetohexose et un aldohexose. Pour un aldo- 
hexose cyclise, on compte 5 carbones asynietriques, soit 32isomeres. Pour un ceto¬ 
hexose cyclise, on compte 4carbones asynietriques, soit 16isomeres. II y a done bien 
au total 48isomeres. 



Bonne(s) reponse(s): b., d. et e. 


Les quatre premiers sucres sont des sucres de la serie d, alors que le dernier est de la 
serie L, comme le montre la position du carbone 6 qui se trouve sous le plan du cycle. 
Les positions de l’hydroxyle OH du carbone anomerique et du carbone 6 per met tent 
de trouver les anomeres. 


Les sucres b., d. et e. sont done des anomeres a. 



Bonne(s) reponse(s): e. 


a. Seul 1’hydroxyle porte par l’avant dernier atome de carbone donne 3’appartenance a 
la serie. 


b. Cela n’a aucun rapport. 

c. Ce phenomene s’explique par le passage d’un anomere a un autre, et non par un delai 
necessaire pour que ce pouvoir rotatoire se stabilise. 

d. Ce compose ne rentre dans la composition que des ARN. 

f, 11 s’agirait d'anomeres si on avait eu deux sucres identiques ne differant que par le 
groupement hydroxyle du carbone anomerique. Or ils different egalement par la 
position de 1’hydroxyle porte par le carbone 5, car ces deux sucres appartiennent a 
deux series differentes, de meme qu’ils different par leur fonction chimique (aldose et 
cetose). 


| | Bonne(s) reponse(s) : a., b., d. et e. 

b. C’est la seule maniere de creer la liaison O-glycosidique. 

c. Tous sauf celui du carbone anomerique. 

d. C’est le carbone 1 chez les aldoses et le carbone 2 chez les cetoses. 

e. Par le phenomene de mutarotation des oses. 


Bonne(s) reponse(s): d. 

a. II s’agit bien d’un glucose mais il n’est pas cyclise. 

b. II s’agit de l’anomere adu glucose. 

c. II s’agit de l’a-D-galactopyranose. 



Bonnes reponses : b., c. et f. 


II s’agit d’un cycle furannique puisque forme de cinq atonies (quatre de carbone et 
un d’oxygene), hemicetal car etabli entre une fonction cetone portee par le carbone 2 
et une fonction alcool portee par le carbone 5, anomere /fear 1’hydroxyle du carbone 
anomerique (le carbone 2 dans ce cas) est du meme cote du cycle que le carbone 6. 


11 s’agit d’ailleurs du /L D - fr uct o fur a nose. 
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Les formes cydisees des sucres 


Entrainement 
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1U Bonne(s) reponse(s): c. 

Le sucre en Haworth est un /> D - fru ct o fu ranose; la premiere molecule a gauche est 
un /J-D-ribofuranose, la seconde un a-D-fructofuranose et la troisieme est bien le 
/LD-fructofuranose. 

HI Bonne(s) reponse(s): a. et d. 

a. Puisque le carbone 1 a servi a creer la cyclisation, done il etait porteur de la fonction 
reductrice. 

b. II s’agit d’un hexose. 

c. II s’agit d’un anomere a. 

d. puisque nous reconnaissons un glucose eyclise qui est l’epimere en C-4 du galactose. 

e. Car il s’agit d’un monosaccharide. 

1H Bonne(s) reponse(s) : a. et c. 

b. Dans cette molecule, les substituants sont en position equatoriale {a l’exception du 
carbone anomerique), position dans laquelle ils sont moins encombrants. 

d. La cyclisation se fait entre le groupe carbonyle et la fonction hydroxyle portee par le 
carbone 5. 
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Les derives des sucres 


plan 

1. Les osamines 

2. Les acides uroniques 

3. Les acides proven ant de foxydation de 
La fonction aldehyde 

4. Les polyols 

5. Les acides sialiques (acides neurami- 
niques) 

6. Vitamine C (acide ascorbique) 

7. Acides muramiques 

8. Glucose phosphate 

9. Le diabete sucre 

Synthese 
QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• ConnaTtre les principaux derives des 
sucres 

• Savoir ou ces derives se retrouvent 
principalement 


■ 1. Les osamines 



Figure 3.1 Structure 
de la D-glucosamine. 


Une fonction amine primaire substitue une fonction 
alcool (souvent sur le C2). 

C’est le cas de la D-glucosamine (GlcNHJ (Fig. 3.1) 
dont la fonction amine peut etre acetylee et donner la 
N-acetyl glucosamine (Glc Nac) 

On retrouve ces derives dans les structures des glycopro- 
teines, mais egalement comme constituant principal de 
la chi tine formant la carapace des crustaces. 
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Les derives des sucres 


Cours 



On trouve egalement des derives equivalents pour le galactose (galactosamine et 
N-acetylgalactosamine). 


■ 2. Les addes uroniques 

Ils se torment par oxydation de la fonction alcool primaire du carbone 6. 

Ils jouent un role majeur dans le metabolisme. On les trouve notamment dans 
des structures plus complexes (heparine, acide hyaluronique). 
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Exemple de I'aride glucuronique derive du ^-D-glucopyranose 

L’acide glucuronique intervient dans les reactions de detoxification (de conju- 
gaison) grace a la fonction hemiacetalique qui reagit avec un alcool. L’ancien 
alcool gagne alors en hydrophilie, et peut alors etre elimine facilement par le 
biais de la circulation (reins/urines). C’est le foie qui realise ces reactions de 
glucurono-conjugaison. 



Ac-p-D glucuronique 

+ Drogue 

-► 

Glucuronyi 

Hormone 


Medicament 

transferase 

(foie) 

Hemiacetal 

+ Alcool 

-► 


Glucuronide 


Acetal 


+ Eau 


+ Eau 


Figure 3.2 Reactions de detoxification au niveau du foie. 


On trouve de V acide galacturonique dans la structure des polysaccharides des 
§ vegetaux ou de certaines bacteries. 

C 

3 

LTi 

Q 

o 

I ■ 3. Les acides aldoniques provenant de 
I I'oxydation de la fonction aldehyde 

L’oxydation de la fonction aldehyde peut etre realisee par 
des oxydants doux, tels que les ions cuivre II ou fer III. 
Par exemple pour le glucose on aboutit a l’acide gluco- 
nique (Fig. 3.3) 

Ce sont des molecules artificielles 
Figure 3.3 Structure de L'acide gLuconique. 
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Cours 


Les derives des sucres 



Test du sucre dans les urines et dosage de la glycemie 

Si on ajoutc des ions cuivre II aux urines d’un patient, la presence de glu¬ 
cose oxyde ce dernier en acide glueonique et transforme le cuivre en oxyde 
cuprique qui forme un precipite rouge; il s’agit done d’un test permettant de 
detecter la presence de sucre dans les urines. 

On peut doser la glycemie du sang en mettant le glucose en presence d’une 
enzyme isolee d’une moisissure : la glucose oxydase. Le glucose est alors oxyde 
en acide glueonique, avec production d’eau oxygenee. Cette derniere va alors 
decolorer un colorant introduit lors de la reaction. La decoloration etant pro- 
portionnelle a la quantite de glucose, on peut doser le glucose par colorimetrie. 


Attention 


Vous veillerez a ne pas confondre les acides glueonique et glucoronique, dont les noms 
tres proches sont sources de confusion. 


4. Les polyols 


H- 

HO- 

H- 

H~ 


.OH 


-OH 


-OH 


OH 


Ils sont obtenus par reduction de la fonction aldehyde en fonction 
alcool. 

Le compose presente en figure 3.4 derive du glucose; il s’agit du sor¬ 
bitol. II est respon sable dc la cataracte en s’accumulant au niveau 
du cristallin et en retenant l’eau (il s’agit en effet d’une molecule ren- 
due tres polaire par le nombre important de fonctions hydroxy les). 

Il existe d’autres composes, tel que le glycerol (cf. Chap. 8) derive 
des trioses et qui perinet de synthetiser les triglycerides (triesters 
du glycerol et d’acides gras). 


'oh Figure 3.4 Structure du sorbitol. 


■ 5. Les acides sialiques (acides neuraminiques) 



COOH 


OH 


I 

H-C-OH 

I 

CH.OH 


On les retrouve au niveau des glyco-proteines 
ou des glycolipides (glyco-conjugues). Les 
acides sialiques (de syalos , la salive) ont neuf 
atonies de carbone et une structure cyclique. 

Ils resultent de la condensation d’un acide 
pyruvique (carbone 1, 2 et 3) et d’une manno- 
samine (carbones 4 a 9), ce qui donne l’acide 
neuraminique (Fig. 3.5). 

Figure 3.5 Structure du NANA 

( N-acetyl neuraminic add). 
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g 

Sur le Cl : fonction acide carboxylique. 

Sur le C5 : fonction amine qui pent etre acetylee et ensuite hydroxylee. 

On pent aussi former le NGN A (N-glycolyl neuraminic acid) par hydroxylation 
du methyle porte par le carbone 5. 


■ 6. Vitamine C (acide ascorbique) 

Cette molecule participe aux reactions d’oxydoreduction. 

II s’agit d’un antiscorbutique : elle empeche le dechaussement des dents et active 
la synthese du collagene. En effet, le collagene est une proteine qui est formee 
d’acides amines dont la proline. Cet acide amine est modifie apres son incorpo¬ 
ration (done apres la traduction) dans la chaine proteique, grace a la prolylhy- 
droxylase qui ajoute un hydroxyle OH a la proline. Cette enzyme a besoin de 

vitamine C pour maintenir son atome de fer 
a l’etat ferreux (cf. Chap. 17). 

Elle possede deux fonctions alcools voisines 
sur des carbones doublement lies, soit une 
fonction ene-diol. La forme dihydroascor¬ 
bate (ene-diol) possede deux hydrogenes; 
e’est la forme reduite ou reductrice. La forme 
de hydro ascorbate ne possede plus ces deux 
hydrogenes; e’est la forme oxydee ou oxy- 
dante (Fig. 3.6). 

La vitamine C est un puissant antioxydant, 
de meme que le cofacteur de nombreuses 
oxydoreductases. 

A noter 
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La vitamine C ou acide ascorbique doit son nom a la maladie qui se declare en cas de 
carence, le scorbut. 




Dihydroascorbate (ene diol) 
Vitamine C reduite ou reductrice 


Dehydroascorbate 
Vitamine C oxydante ou oxydee 


Figure 3.6 Structure de la vitamine C, et equilibre chimique entre les 
deux formes, reduite et oxydee. 
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Cours 


Les derives des sucres 



■ 7. Acides muramiques 

On connait principalement un derive de la N-acetylglucosamine que 1’on nomme 
l’acide N-acetyl muramique. Ce compose entre en effet dans la composition de 
la mureine qui constitue les parois bacteriennes (cf. Chap. 6). 



Figure 3.7 Structure de 
L'acide N-acetylmuramique. 


8. Glucose phosphate 

Le glucose peut se voir greffer un groupement phosphate sur son carbone 6. 
Nous avons deja parle de ce glucose-6-phosphate qui derive du glucose libre pre¬ 
sent dans le sang; lorsque ce dernier a penetre dans la cellule, il y a alors phos¬ 
phorylation pour empecher notamment la sortie du glucose et favoriser ainsi son 
maintien dans le milieu intracellulaire. L’autre raison de cette phosphorylation 
est une activation du glucose afin de le faire rentrer dans les voies metaboliques 
(cf. glycolyse). 



Figure 3.8 Structure du glucose- 
6-phosphate (anomere Of). 


■ 9. Le diabete sucre 

Du a l’exces de glucose dans le sang, il va aboutir a une reaction entre le glucose et 
les proteines avec complications de type neuropathiques et troubles des vaisseaux. 
Ces complications ne se declarent que tres tard, en general apres 20 ans de diabete. 

La reaction entre le glucose et les proteines correspond a la reaction de Maillard 
entre les fonctions amine portees par les proteines et la fonction aldehyde du 
glucose : on forme ainsi une aldimine. Ce compose instable evolue en quelques 
semaines mais de maniere irreversible vers une cetimine que Ton nomme (a tort) 
une fructosamine. 
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Glucose 


Reaction 
cie Maillard 


-f- Prot—NH 2 


Proteine 
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Prot—N=CH—CHOH—R 
Aldimine 


Irreversible 


: Prot—N=CH—CHOH—R 
Aldimine 

Prot—NH—CH ? —C-R 

11 
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Figure 3.9 Reaction de Maillard entre les proteines et Le glucose. 

On forme done des proteines glyquees (a ne pas confondre avec les glycopro- 
teines). L’hemoglobine pent ainsi etre glyquee, et do see chez un patient. Son 
taux est normalement inferieur a 5%, mais atteint 15-20% chez le diabetique. 

Ces composes formes etant anormaux, la cellule peut tenter de les combattre en 
les hydrolysant: 

Clivage apres la fonction cetone : la proteine se retrouve oxydee; 

Clivage apres la fonction amine : on retrouve la proteine native, mais cette 
fois le glucose porte deux fonctions carbonyle a la suite, ce que Ton appelle 
une glucosone, qui evolue vers une 3-desoxyglucosone. Ce compose peut alors 
reagir avec les proteines et former une pyraline. 

Les molecules ainsi formees sont en suite reconnues par des recepteurs RAGE ce 
qui entramera leur degradation. Le patient va ainsi degrader ses propres proteines. 

Cetirmine 



Prol— i NH 2 

Proteine normals 

H + 

\ 

C—C—CH 2 —R t 

//I 23 2 

O II 

0 

3-desoxy glucosome 


Prot—NH—CH 2 -COOH 

Proteine oxydee 


% 


H 


N 

I 

Prot 

Pyrraline 


'CH 2 OH 


Figure 3.10 Degradation des proteines 
glyquees dans I'organisme. 
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Entrainement 


Les derives des sucres 



Qynthese 


Je sais definir 

• Osamine 

• Acides uroniques 

• Acides aLdoniques 

• Polyols 

• Acides sialiques 


Je connais 

• La structure des principaux derives des 
sucres, notamment ceux du glucose 

• Le role des acides uroniques dans Les 
reactions de detoxification hepathique 

• La difference entre L'oxydation d'une 
fonction alcool primaire et d'une 
fonction reductrice 

• L'interet medical des acides aLdoniques 

• Le role de la vitamine C 

• L'interet du glucose phosphate 

• Les pathologies liees au diabete sucre 


Je sais 

• Ecrire L'equilibre d'oxydoreduction de La vitamine C 

• Expliquer les reactions permettant de comprendre le mecanisme de glycation des 
proteines dans le diabete sucre 


^tue&fians 

Q 


3 choix multiples 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Aucun monosaccharide ne pent etre oxyde par des oxydants doux tels que 

1’ion ferrique (Fe 3+ ) ou cuprique (Cu 2+ ). 

□ b. Les alditols sont obtenus par reduction des aldoses. 

□ c. L’acide neuraminique possede une fonction amine et une fonction 

carboxyle. 

□ cl. L’acide glucuronique est forme a partir du glucose. 

□ e. Les acides sialiques sont des derives de I’acide neuraminique. 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s) 


□ a. La glucose oxydase per met le dosage du glucose sanguin en oxydant le glu¬ 

cose en acide glucuronique. 

□ b. Le glycerol entrant dans la constitution des triglycerides est tin polyol des 

trioses. 

□ c. L’acide muramique est un derive de la N-acetylgalactosamine. 

□ d. Le diabete sucre se traduit notamment par un taux anormalement el eve d’he- 

moglobine glyquee. 

□ e. Les osamines sont frequemment rencontrees dans la structure des 

glycoproteines. 
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Les derives des sucres 


Entrainement 




Dans la liste des affirmations suivantes relatives a 1’acide dehydroascorbique, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. C’est la forme oxydee de la vitamine C. 

□ b. C’est la forme reduite de F acide ascorbique. 

CJ c. Elle participe a la reaction d’oxydoreduction indispensable au mecanisme 
d'action de la prolyl hydroxylase. 

□ d. Elle possede six atomes de carbone. 

□ e. Elle se transforme en acide dihydroascorbique par la perte de deux atomes 

d’hydrogene. 


KB Par mi les propositions suivantes relatives a F acide glucuronique, laquelle (les- 
quclles) est (sont) exacte(s)? 

□ a. II derive du glucose par oxydation selective de la fonction alcool primaire en 

une fonction carbonyle. 

□ b. II entre dans la constitution des chaines glycanniques d’un grand nombre de 

glycosaminoglycannes. 

□ c. La reaction de conjugaison met en jeu la formation d’une liaison ester. 

□ d. Lors de la reaction de conjugaison, on observe une augmentation de l’hydro- 

philie de la molecule conjuguee. 

□ e, Les molecules issues de la glucurono-conjugaison possedent un groupement 

acetal. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Le glucose est reduit en sorbitol par une aldose reductase. 

□ b. Les osamines sont le plus souvent formees a partlr d’hexoses. 

□ c. Les acides sialiques entrent dans la structure des sucres complexes et ils par- 

ticipent aux mecanismes de reconnaissance moleculaire. 

□ d. L’acide N-glycolyl neuraminique et F acide N-acetyl neuraminique sont des 

acides sialiques. 

□ e. La reduction des aldoses n’est possible que si ces sucres sont sous forme 

lineaire. 



Parmi les propositions suivantes concern ant les derives des oses, laquelle (les- 
quclles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Le carbone 5 des acides sialiques peut etre acetyle. 

□ b. La vitamine C, ou acide ascorbique, est un acide carboxylique jouant un role 

antioxydant. 

□ c. Le dihydro ascorbate est la forme reduite de la vitamine C. 

□ d. Les acides uroniques peuvent realiser des reactions de detoxification au 

niveau du rein en faisant reagir leur fonction hemiacetalique avec une fonc¬ 
tion alcool de la molecule a eliminer. 

□ e. Les osamines resultent toujours de la substitution d’une fonction alcool avec 

une fonction amine primaire. 
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3 


Entrainement 


Les derives des sucres 



Q Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

□ a. L’aldose reductase est unc enzyme intracellulaire qui presente une faible acti¬ 

vity dans les conditions physiologiques normales. 

□ b. Lors de la reaction de phosphorylation des oses, le donneur de groupements 

phosphates est F acide phosphorique. 

□ c. L’acide ascorbique est indispensable au fonctionnement de la prolyl hydroxylase. 

□ d. L’ augmentation de la pression osmotique observee lors de la cataracte est 

due a une accumulation de sorbitol. 

□ e. La cataracte est due a une disorganisation des proteines du cristallin provo- 

quee par une augmentation de la pression osmotique. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Dans la glucosamine, F hydroxy le en C4 du compose parental est remplace 

par un groupe amine. 

□ b. L’oxydation du carbone en C6 du glucose, de galactose et du mannose, 

forme les acides uroniques correspond ants : glucuronique, galacturonique et 
mannuronique. 

□ c. L’oxydation du carbonyle (Cl) du glucose en acide carboxylique produit un 

acide gluconique. 

□ d. Les monosaccharides peuvent etre reduits par des oxydants doux comme 

l’ion ferrique (Fe 3+ ) ou Fion cuprique (Cu 2+ ). 


I J Bonne(s) reponse(s): b., c., d. et e. 

a. Ce type d’oxydation est possible. 

b. II s’agit de polyols obtenus par reduction des aldoses, comme par exemple le glucitol 
obtenu a partir du glucose. 

d. Oxydation de la Fonction alcool primaire du carbone 6. 

U Bonne(s) reponse(s): b., d. et e. 

a. Elle oxyde le glucose en acide gluconique. 

b. II porte trois fonctions alcools. 

c. C’est un derive de la N-acetylglucosamine. 

d. Ce taux peut avoisiner 20% de Fhemoglobine totale. 

Attention 
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Vous ferez attention aux indications du professeur sur ce point, car un grand 
nombre d'auteurs font L'amalgame entre groupement hydroxyle et fonction alcool, 
et considereraient done cette reponse comme juste. 







Les derives des sucres 


Entrainement 
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Bonne(s) reponse(s): a. et d. 

b. Puisqu’il s’agit de la forme oxydee. 

c. C’est la forme reduite qui est indispensable. 

e. La transformation se fait par le gain de deux atonies d’hydrogene. 


Bonne(s) reponse(s): b., d. et e. 

a. Uoxydation touche bien la fonction alcool primaire portee par le carbone 6. mais on 
forme une fonction carboxyle-COOH. 

b. Voir chapitre 6. 

c. II se cree une fonction acetal. 

d. L’hydrophilie augmente en effet, ce qui permet une meilleure elimination par les 
urines. 

U Toutes les reponses sont exactes. 

a. La reduction de la fonction aldehyde produit une fonction alcool qui amene au sorbi¬ 
tol. 

e. Si la fonction est engagee dans la cyclisation, elle ne peut subir une reduction. 
Cependant, les sucres sous forme cyclique etant toujours en equilibre avec la forme 
lineaire, l’integralite des molecules de sucre finissent par reagir par deplacement de 
]’equilibre. 

Bonne(s) reponse(s): a., c. et e. 

a. Ceci conduit au NANA. 

b. La vitamine C n’est pas un acide carboxylique. 

d. Les reactions se font au niveau du foie. 


Bonne(s) reponse(s) : a., c., d. et e. 

b. Le donneur de phosphate est 1’ATP. 

e. Les deux questions precedentes resument le phenomene de cataracte du au sorbitol, 
derive du glucose, qui est une molecule tres avide d’eau et qui entraine Y augmentation 
de la pression osmotique. 

Bonne(s) reponsefs): b. et c. 

a. La fonction amine se positionne souvent sur le carbone 2. 

d, L’action de ces oxydants entraine l’oxydation des monosaccharides, et non leur re¬ 
duction. 
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Les disaccharides 



plan 


Qbjectifs 


Structures des principaux disaccharides 

Synthese 

QCM 

Corriges 


Connaitre Les principaux disaccharides 
Savoir identifier Leur caractere reducteur 
ou non reducteur 

Savoir dormer Leurs caracteristiques 
structurelles et biologiques 


Structures des principaux disaccharides 

II s’agit de sucres formes par Faddition de deux oses, ce qui cree une liaison 
O-glycosidique. L’addition peut se faire soit en utilisant les deux fonctions 
reductrices, soit en utilisant une seule fonction reductrice avec une des fonctions 
alcools disponibles. 


Ose A 

Ose B 

Dissaccharide obtenu 

Fonction reductrice 
(henii acetal ique ou 
hemieetalique). 

Fonction reductrice 
(hemiacetalique ou 
hemieetalique). 

Non reducteur : osidoside, 
ne reduit pas la liqueur de 
Fehling. 

Fonction reductrice 
(hemiacetalique ou 
hemieetalique). 

Fonction alcool. 

Reducteur: osidose, reduit 
la liqueur de Fehling. 


La variete des structures et due non seulement au type d’ose employe, mais ega- 
lement a la fagon dont ils se lient (Tab. 4.9). 
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Tableau 4.1 : Caracteristiques et structures des principaux disaccharides. 


Les disaccharides 
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Cours 


Les di saccharides 




On connait d’autres di saccharides, tel que le trehalose (Fig. 4.1), presents notam- 
inent dans Fhemolymphe des insectes leur servant de source d’energie, decouvert 
initialement dans la manne de Trehala. 



Figure 4.1 Structure du trehalose (Glc al-al GLc). 

II s’agit de deux molecules de glucose liees par leurs carbones 1; ce sucre n’est 
done pas reducteur. 

A noter 


Comme tous Les disaccharides ne sont pas Lies par Les memes types de Liaisons, iLs ne 
seront pas hydroLyses par Les memes enzymes. 


Les enzymes ne sont pas capables d’hydrolyser tous les types de liaison. A in si, 
une a-glucosidase peut hydrolyser le saccharose et le maltose qui contiennent de 
Fa-glucose. 

Au contraire, une /?-galactosidase est necessaire pour hydrolyser le lactose. Cette 
enzyme intestinale, appelee parfois lactase, est produite abondamment chez le 
nourrisson pour diminuer a Fage adulte. Ceci explique que le lait soit difficile- 
ment digere par les personnes agees. Les laits pauvres en lactose ont en fait deja 
subi industriellement Faction d’une lactase. 


Autres sucres 

II existe de nombreux autres sucres, dont des trisaccharides; nous pouvons 
citer sans ordre particulier : 

- le cellobiose : p -D-glucopyrannosyl (1-4) D-glucopyranose; 

- le gentobiose : p -D-glucopyranosyl (1-6) D-glucopyranose; 

- legentianose : P -D-glucopyranosyl (1-6) saccharose; 

- le raffinose : a-D- galactopyranosyl (1-6) saccharose. 
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Les disaccharides 


Entrainement 


ynthese 


Je sais definir 

• Disaccharide 

• Liaison O-glycosidique 


Je connais 

• Les caracteristiques des principaux 
disaccharides : saccharose. Lactose et 
maltose 

• Les enzymes capabLes ou non 
d'hydrolyser les Liaisons 

• Les caracteristiques de La Lactase 
intestinale 


Je sais 

* Reconnaitre et expLiquer Le caractere reducteur ou non d'un disaccharide 



a choix multiples 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Le maltose contient deux residus de D-galactose unis par une liaison 

glycosidique entre le Cl d’un residu et le C4 de Lautre. 

□ b. La configuration de Fatome de carbone anomerique dans la liaison 

glycosidique entre les deux monosaccharides du lactose est jH. 

□ c. La configuration de Fatome de carbone Cl du glucose dans la liaison glyco¬ 

sidique entre les deux monosaccharides du saccharose est a. 

O d. Le saccharose n’est pas un sucre reducteur car les carbones anomeriques des 
deux unites monosaccharidiques qui le composent sont impliques dans la 
liaison glycosidique. 
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Par mi les propositions suivantes concernant les diholosides, laquelle (lesquelles) 
est (sont) vraie(s)? 
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□ a. L’a-glucosidase hydrolyse le saccharose en une molecule d’a-glucose et une 

molecule de /3-fructose. 

□ b. La nomenclature du saccharose est Fcr-D-glucopyranosy 1(1-1) 

/3- D-fr uct o fur ano se. 

□ c. Le lactose possede une fonction hemiacetalique libre. 

□ d. Le maltose peut etre hydrolyse par une a-glucosidase. 

□ e. Le maltose provient de Fhydrolyse de Famidon. 



Parmi les affirmations suivantes relatives aux disaccharides, relever la (les) 
proposition(s) exacte(s). 


D a. Le saccharose ne possede pas de groupement hemiacetalique. 

□ b. Le saccharose est constitue de Funion d’une molecule d’a-D-fructofuranose 
et de /3-D-glucopyranose. 
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Entrainement 


Les disaccharides 



□ c. Le lactose possede un groupement acetal ique. 

□ d. Dans un disaccharide, les deux oses constitutifs sont reunis par une liaison 

O-glycosidique. 

□ e. L 1 hydrolyse du maltose libere deux molecules de glucose. 


U Parmi les affirmations suivantes relatives au lactose, relever la (les) proposition(s) 
exacte(s). 

□ a. C’est un disaccharide reducteur. 

□ b. II possede une fonction hemiacetalique libre. 

□ c. II est constitue de 1’union d’une molecule de glucose et d’une molecule de 

galactose. 

□ d. C’est le constituant glucidique principal du lait. 

□ e. Son hydrolyse sous l’effet d’une a-gal act os id ase est impossible. 

□ f. Le carbone 1 du glucose est engage avec le carbone 4 du galactose pour for¬ 

mer la liaison O-glycosidique. 

□ g. Lc carbone 1 du glucose porte une fonction cetalique. 

□ h. II possede deux fonctions alcools primaires. 

□ i. Lc carbone 4 du glucose porte une fonction alcool secondaire. 



Parmi les propositions suivantes relatives a la structure schematisee ci-dessous, 
relevez la (ou les) propositions exacte(s). 



□ a. II s’agit d’un oligosaccharide. 

□ b. II s’agit d’un sucre reducteur. 

□ c. II est constitue d’un residu de glucose et d’un residu de galactose. 

□ d. Les deux sucres qui le constituent sont relies par une liaison a 1-3. 

□ e. L’un des deux sucres est sous sa forme anomerique j3. 



Quelle(s) est (sont) la (les) propriete(s) qui s’applique(nt) au maltose? 


□ a. C’est un disaccharide reducteur. 

□ b. Apres hydrolyse, il libere deux molecules de glucose. 

□ c. II est toujours sous la configuration anomerique alpha. 

□ d. II joue un role de reserve energetique. 

□ e. II peut etre hydrolyse par une a-glucosidase. 
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Les disaccharides 


Entrainement 


Q Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sent) exacte(s)? 

□ a. La configuration de P atome de carbone anomerique dans la liaison glycosi- 

dique entre les deux monosaccharides du maltose est a. 

□ b. Lc fructose est un sucre reducteur car Pun des deux glucoses qui le consti¬ 

tuent possede un carbone anomerique fibre qui peut etre oxyde. 

□ c. Le lactose est un disaccharide compose d’un residu de galactose et d’un 

residu de glucose unis par une liaison glycosidique entre le Cl du galactose et 
le C4 du glucose. 

□ d. Lc saccharose est un disaccharide compose d’un residu de or-D-glucose et 

d'un residu de /3-D-fructose unis par une liaison glycosidique entre le Cl du 
glucose et le C2 du fructose. 

□ e. Lc trehalose est un disaccharide compose de deux residus d’a-D-glucose 

unis par une liaison glycosidique entre le Cl d’un glucose et le Cl de l’autre 
glucose. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les disaccharides sont formes de deux monosaccharides unis par une liaison 

O-glycosidique. 

□ b. La liaison O-glycosidique est constitute d’une liaison covalente entre la fonc- 

tion hydroxyle d’un sucre et le carbone anomerique d’un autre sucre. 

□ c. Dans les di- ou poly-saccharides, P ext remite reductrice possede un atome de 

carbone anomerique. 

□ d. Le maltose contient deux residus de D-glucose unis par une liaison glycosi¬ 

dique entre le C2 d’un glucose et le C4 de P autre. 

□ e. Le trehalose est un sucre reducteur. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. L’atome de carbone anomerique unissant les deux monosaccharides du 

lactose est en configuration beta. 

□ b. Le lactose est reducteur car Pun des deux sucres qui le constitue possede un 

carbone anomerique fibre. 

□ c. L’atome de carbone anomerique unissant les deux monosaccharides du 

saccharose est en configuration beta. 

□ d. Le saccharose n’est pas reducteur car les carbones asymetriques de ces deux 

sucres sont impliques dans la liaison glycosidique. 

□ e. L’atome de carbone anomerique unissant les deux monosaccharides du 

trehalose est en configuration beta. 
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Entrainement 


Les disaccharides 



| i Bonne(s) reponse(s): b., c. et d. 

a. II s’agit de deux unites de glucose. 

WrW Bonue(s) reponse(s): a., c., d. et e. 

b. La liaison est en 1-2. 

c. Ceci explique le caractere reducteur du lactose. 

Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 

a. D’ou son caractere non reducteur. 

b. C’est le contraire. 

c. La fonction hemiacetalique qui s’engage dans la liaison glycosidique devient une 
fonction acetalique. 


IB Bonne(s) reponse(s): a. a e. et h, 

f. C’est le C4 du glucose avec le Cl du galactose. 

g. II y a une fonction acetalique, de plus portee par le carbone 1 du galactose. 

h. Elies sont portees par les deux carbones 6. 

i. Le carbone 4 ne porte pas de fonction alcool car une liaison est engagee avec le galac¬ 
tose. 


Bonne(s) reponse(s): a., b. et e. 

a. Puisqu’il s’agit d’un disaccharide, le maltose en 1’occurrence. 

b. Le sucre de droite n’a pas engage sa fonction reductrice dans la liaison, et conserve 
done son caractere reducteur (carbone 1). 

c. Deux residus de glucose. 

d. La liaison est a 1 -4. 

e. Le glucose de droite est en anomerie /?. 



Bonne(s) reponse(s): a., b. et e. 


b. C’est un disaccharide constitue uniquement de glucose. 


c. La fonction hemiacetalique libre est soit a, soit (3. 

d. Le maltose ne serf pas de reserve energetique, contrairement a 1’amidon, dont il peut 
cependant etre issu apres hydrolyse. 

e. L’anomere du glucose etant l’anomere a, cette enzyme pourra parfaitement hydroly- 
ser le maltose. 


| J : | Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 

b. Le fructose est un monosaccharide, pas un disaccharide. 
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Les disaccharides 


Entrainement 




Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 


b. Meme si parfois, la liaison peut se faire cntre Ics deux carbones anomeriques. 


c. La fonction reductrice libre etant porte par un carbone anomerique non engage dans 
une liaison avec un autre sucre. 


cl. La liaison a lieu entre le Cl d’un glucose et le C4 de 1’autre. 

e. Puisque les deux fo net ions reductrices portees par les deux carbones anomeriques 
des deux glucoses sont engagees dans la liaison glycosidique. 


B-'B Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

b. Le glucose n’engage pas son carbone anomerique dans la liaison. 

c. Dans le saccharose, il y a deux carbones anomeriques engages dans la liaison dont 
Tun est en alpha, et I’autre en beta. 

d. II fallait reconnoitre derriere l’appellation «carbones asymetriques» les carbones 
anomeriques. 

e. Les deux glucoses sont des anomeres alpha. 
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Les polyosides Les 
homoglycannes 


plan 


Qbjectifs 


Structure des homoglycannes 

Synthese 

QCM 

Corriges 


• Connaitre Les prindpaux 
homoglycannes 

• Savoir donner leurs caracteristiques 
structureLles et biologiques 

• Identifier les extremites reductrices et 
non reductrices 


■ Structures des homoglycannes 

II s’agit de polymeres du meme ose (tableau 5.1 page suivante). 


La chitine 

II existe d’autres polymeres tels que la chitine, constituant principal des exo- 
squelettes des arthropodes, qui est un polymere de Glc Nac (j31-4) Glc Nac. 
II presente de ce fait une structure comparable en de nombreux points a celle 
de la cellulose. 

Son nom provient du grec, signifiant «tunique». 

De nombreux composes synthetiques sont actuellement derives de la chitine 
en pharmacologie, cosmetique, etc. 




Figure 5.1 Structure de L'amyLose. 
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Tableau 5.1 : Caracteristiques et structures des principaux polysaccharides. 


Les polyosides Les homoglycannes 


Cours 
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5 


Cours 


Les polyosides Les homoglycannes 




Figure 5.2 Structure de L'amylopectine. 



Figure 5.3 Structure de la cellulose. 

Les traits de couleur en pointilles represented les liaisons hydrogenes. 

Attention 


Faites attention au compte des extremites reductrices et non reductrices de ces 
homoglycannes Pour L'amidon, il y a une seule extremite reductrice, alors qu'il y a 
une extremite non reductrice par ramification (pLus une pour la chaine principale). Au 
contraire, pour la cellulose (non ramifiee), il y a une seule extremite reductrice et une 
seule non reductrice. 
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Les poiyosides Les homogiycannes 


Cours 


5 


Autres homogiycannes 

Parmi tous les homogiycannes, on connait des cas de structures plus rares 
parmi I esq ue lies nous pouvons citcr : 

Les dextranes: homoglycanes synthetises par di verses bacteries correspondant 
a des unites de D-glucopyranose unies en a 1 -6 et ramifiees en 1-4 ct en 1-3. 

Les mannanes: trouves dans 1’albumen de certains vegetaux et correspondant 
a des unites de D-mannopyranose unies par soit par des liaisons (3 1-4 
(/? mannanes), soit par des liaisons a 1 -2, a 1-3 ou encore a 1 -6 (ct mannanes). 

Les galactanes : les galactanes vegetaux correspondent a des unites de 
D-galactopyranose unies par des liaisons (3 1-4, alors que les galactanes 
animaux correspondent a des liaisons f3 1-6 et f3 1-3. 

Les fructosanes: ces homoglycanes de reserve des vegetaux correspondent a 
des unites de D-fructofuranose unies par des liaisons (3 2-1 ou encore /? 2-6. 

Les xylanes : presents dans les parois des vegetaux, notamment des arbres, 
correspondant a des unites de D-xylopyranose unies par des liaisons (3 1-4 
ou (3 1 -3. 
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ynthese 


Je sais definir 

• Polyoside ou polysaccharide 

• Homoglycanne 

• Cellulose 

• Amidon, amylose et amylopectine 

• Glycogene 


Je connais 

• Les caracteristiques de la cellulose, de 
L'amidon et du glycogene 

• Le role tres important du glycogene 
dans Le metabolisme humain 

• Les enzymes capables d'hydrolyser 
specifiquement les Liaisons 
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Je sais 

• Identifier le nombre d'extremites reductrices et non reductrices d'un polyoside 

* Comparer les poiyosides entre eux : points communs et difference 
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5 


Entrainement 


Les poLyosides Les homogLycannes 



Questions a < 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) s’applique(nt) au glycogene? 


□ a. Le glycogene ne libere, par hydrolyse, qne des residus de glucose. 

□ b. Le glycogene n’est hydrolysable que par des j3 1-4 glucosidases. 

□ c. Le glycogene est constitue d'environ 2 000 residus de glucose avec un bran- 

chement tous les 30 residus de glucose. 

□ d, Le glycogene est present majoritairement dans le foie de l’Homnie. 

□ e. Le glycogene permet la mobilisation de 600 a 1 000 Kcal par jour. 

□ f. II est fequivalent de 1’amidon pour le regne vegetal et joue done un role de 

reserve energetique. 



Parmi les propositions suivantes concernant la cellulose, laquelle (lesquelles) est 
(sont) vraie(s)? 


□ a. La cellulose est un polyholoside de structure des vegetaux. 

□ b. Son hydrolyse libere uniquement du glucose. 

□ c. La cellulose presente une structure branchee avec un branchement tous les 

30 residus. 

□ d. Les monosaccharides qui la constituent sont unis par des liaisons a 1-4. 

□ e. Les fibrilles eonstituant les fibres de cellulose sont stabilises par des ponts 

hydrogenes. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. La cellulose est un polymere de glucose qui adopte une conformation etiree. 

□ b. Dans une molecule d’amylopectine, il existe plusieurs fonctions reductrices fibres. 

□ c. Le glycogene adopte une conformation helico'idale bien adaptee au stockage. 

□ d. Dans le glycogene, les chaines ramifiees par des liaisons a 1-6 sont plus nom- 

breuses que dans 1’amidon. 

□ e. Le glycogene est distribue essentiellement dans le foie et les muscles. 


U Parmi les propositions suivantes concernant l’amidon, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

□ a. L’amidon est constitue de deux polymeresassociesd’amyloseetramylopectine. 

□ b. L’amidon presente une structure lineaire. 

□ c. L’amidon est constitue de residus de glucose unis par liaisons a 1-4 et a 1-6. 

□ d. L’amidon comporte un polymere de conformation helico'idale, ce qui lui per¬ 

met d’interagir avec les molecules de diiode. 

□ e. L’amidon est un polyoside de reserve des vegetaux. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


H a. L’amylose est un polymere lineaire forme de longues chaines non ramifiees 
d’unites de jS-D-glucose connectees par des liaisons a 1-4. 
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□ b. Le glycogene est forme d’unites d’a-D-glucose connectees par des liaisons a 

1-6 et ramifiees par des liaisons a 1-4. 

□ c. Les molecules d’amylopectine ou de glycogene possedent autant d’extremites 

non reductrices qu’elles ont de ramifications. 

□ d. L’homme ne peut pas digerer l’amylose. 

□ e. La cellulose est line substance fibreuse trouvee dans les parois cellulaires des 

vegetaux en particulier dans les tiges, les troncs et les portions ligneuses des 
tissus vegetaux. 



Parmi les propositions suivantes relatives au glycogene, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 


□ a. C’est un polymere de glucose. 

□ b. II possede une structure ramifiee. 

□ c. II possede toujours un residu de glucose dont la fonction reductrice est fibre. 

□ d. II constitue, chez FHomme, une reserve energetique disponible d’environ 

25 000 Kcal. 

□ e. C’est un homoglycanne. 


D Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 

□ a. La cellulose est constitute d’anomeres j3 du glucose, qui seuls permettent 

d’etablir des liaisons hydrogenes intrachaine. 

□ b. Ces liaisons hydrogenes expliquent les proprietes macroscopiques de la cellulose. 

□ c. La cellulose est hydrolysable par des a glucosidases. 

□ d. La structure helicoidale de 1’ a mid on explique sa reaction avec le diiode. 

□ e. La masse molaire des polysaccharides est determinee avec precision. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. L’amidon peut etre hydrolyse par une or-amylase. 

□ b. Le glycogene adopte une structure helicoi'dale. 

□ c. L’amidon est constitue de deux polymeres associes par covalence, l’amylose 

et Pamylopectine. 

□ d. Le glycogene, molecule tres compacte, est essentiellement distribue dans le 

foie de Phomme. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Par convention, la structure des oligosaccharides s’ecrit avec son extremite 

non reductrice a gauche. 

□ b. Les homopolysaccharides contiennent un seul type d’unite monosaccha- 

ridique. 

□ c. Les polysaccharides sont synthetises a partir d’une matrice de longueur et de 

sequence definie, par des enzymes qui copient exactement la matrice. La taille 
precise d’un polysaccharide ne varie done pas d’une molecule a une autre. 

□ d. L’amidon et le glycogene sont des polymeres de stockage du glucose. 

□ e. La molecule d’amylopectine est ra mi fiee tous les 24 a 30 residus environ, par 

des liaisons a 1 -6. 
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| | Bonne(s) reponse(s): a. et e. 

a. II s’agit d’un homopolymere de glucose. 

b. II y a aussi des branchements en 1-6, et de plus, ii s’agit de l’anomere adu glucose. 

c. II y a plus de 3 000 residus avec des branchements tres nombreux. 

d. Cela est vrai en pourcentage, mais en masse, la majorite du glycogene est dans les 
muscles. 

Attention 


Vous voyez t'ambiguite du «majoritairement» : en masse ou en pourcentage? 

e. Ceci correspond a. 1’energie necessaire pour une journee. On considere en effet qu’une 
journee a jeun consomme la totalite du glycogene disponible. Ensuite, ce sont les 
reserves lipidiques qui prendront le relais. 

f. II est bien V equivalent de 1’a mid on mais pour le regne animal. 

WrM Bonue(s) reponse(s): a., b. et e. 

a. Elle assure un role de structure pour les tiges, les feuilles... 

c. La cellulose ne presente pas de structure branchee. 

d. Les liaisons sont en beta. 

e. Ce sont ces liaisons hydrogenes qui expliquent la stabilite de la cellulose, et son 
utilisation dans les structures des vegetaux. 

JEM Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 

a. Ceci assure un meilleur role structural. 

b. II y a une seule extremite reductrice par molecule. 


Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 

b. La structure est helicoidale. 

d. C’est cette interaction qui constitue d’ailleurs un test de rnise en evidence de 1’amidon. 
Bonne(s) reponse(s): e. 

a. Les unites de glucose sont en anomerie alpha. 

b. Ce sont les ramifications qui sont en 1-6. 

c. II y a une extremite non reductrice de plus car il y a celle de la chaine principale, en 
plus de celles de chaque ram ifi cations. 

d. L’homme ne peut pas digerer la cellulose, mais il peut digerer l’amylose. 
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B-B Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et e. 

d. Le glycogene ne rep re sente jamais une telle reserve energetique chez rhorame (a peine 
1 000 kcal). 


Q Bonnets) reponses(s): a., b. et d. 

b. Elies expiiquent sa rigidite. 

c. La cellulose n’est hyd roly sable que par des (3 glucosidases. 

d. La molecule de diiode pcnetre dans rhelice ce qui modifie son spectre d’absorption. 

e. Le nombre de residus de sucre est tres variable, done la masse molaire egalement. 


Q Bonne(s) reponse(s): a. et b. 

b. 11 s’agit d ; un homopolymere lineaire ou les chaines de glucose sont refiees entre elles 
par des liaisons faibles, mais I’anomere erdu glucose entraine cette structure en h el ice. 

c. Ces deux polymeres ne sont pas associes par covalence. 

d. Cette question est problematique car le glycogene est preferentiellement stocke dans 
le foie (4% de la masse du foie), mais la plus grande par tie est stockee dans les muscles 
vue la masse des muscles dans le corps (plusieurs dizaines de kilos contre 1,8 kg de 
foie). 


a. 


c. 


B Bonne(s) reponse(s): a., b., d, et e. 

Mais il ne s’agit pas vraiment d’une convention, plutot d’une habitude. 


Cette proposition correspondrait plutot a la synthese des proteines; les polysaccharides, 
eux, sont de longueur variable. 

d. Le premier dans le regne vegetal, et le second dans le regne animal. 
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Les polyosides 
Les heteroglycannes 

plan pbjectifs 

1. Les heteroglycannes • 

2. Les proteoglycannes 

3. Les glycoproteines 

4. Les liposaccharides # 

Synthese 
QCM 

Corriges 


ConnaTtre les principaux hetero¬ 
glycannes 

Savoir donner leurs caracteristiques 

structure lies et biologiques 

Identifier leur association eventuelle 

avec des proteines 

Differencier un proteoglycanne d'une 

glycoproteine 


■ 1. Les heteroglycannes 

On y trouve des oses neutres le plus souvent associes a des osamines ou a des 
acides uroniques. 


Mureine 

La mureine est un constituant de la parol bacterienne formee de 1’alter nance 
de N-acetyl D-glucosamine et d’acide N-acetyl D-muraminique lies en (3 1-4. 
Ces chaines glycanniques sont liees a une structure peptidique particuliere 
contenant des acides amines de la serie D. 

La mureine est indispensable a l’integrite et done au developpement des bac- 
teries. Certains antibiotiques agissent done en inhibant la synthese de ces 
polysaccharides (cf. enzymologie). De meme que le lysozyme contenu dans 
les larmes qui est capable d’hydrolyser les liaisons entre GlcNac et l’acide 
acetyl muraminique, ce qui protege l’ceil des infections bacteriennes. 
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■ 2. Les proteoglycannes 

Ce nom correspond aux molecules resultant de (’association d’un glycosamino- 
glycanne (GAG) avec une proteine formant un tronc central, ce qui donne aux 
proteoglycannes un aspect en goupillon. 

A l’exception de l’acide hyaluronique, les GAG se lient a la chaine proteique par une 
liaison de covalence grace a un triose (deux galactoses ct un xylose) intermediate, 
lui-meme lie a la proteine par une liaison O-glycosidique avec un residu de Serine. 


12.1. Les glycosanunoglycannes (GAG) de structure 

Ce sont des chaines osidiques lineaires de grandes tallies : plusieurs dizaines a 
plusieurs milliers de sucres. 

Ils sont constitues de l’assemblage repetitif d’une unite disaccharide de base 
(acide uronique-osamine); 1’osamine est souvent la glucosamine et l’acide uro- 
nique souvent du GlcUA. 

Ils ont deux particularity qui permettent d’expliquer leurs fonctions : 

sur le C6, une fonction acide carboxylique est deprotonee, ce qui entraine 
l’existence d’une charge negative; 

esterification possible de l’osamine par l’acide sulfurique H 2 S0 4 (en fait l’ion 
0S0 3 ) qui entraine l’existence d’une autre charge negative. 

Les GAG peuvent done porter jusqu’a deux charges negatives par unite disac- 
charidique. 
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L'acide hyaluronique, HA 

II est present dans tous les tissus conjonctifs et tons les espaces intercellulaires. 

II occupe un volume important, serf de lubrifiant au liquide articulaire, offre une 
grande resistance aux compressions. 

C’est un gel macromoleculaire tres hydrophile qui peut absorber jusqu’a 10 000 
fois sa masse en eau. 



unite 

acide b-glucuronique 1-3 N acetylglucosamine 


Figure 6.1 Structure de I'acide hyaluronique. 
Les unites sont unies par des Liaisons /? 1-4. 
L'unite disaccharidique est repetee 
25 000 fois, ce qui donne 50 000 sucres. 
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Dans rhumeur aqueuse de Fceil, il retient l’eau, ce qni permet a Fceil de garder 
sa sphericite et son tonus. 

Constituant du tendon et du cartilage de par son elasticite et sa resistance a la tension. 

II ne forme pas de liaison covalente avec les proteine s. II adopte une configura¬ 
tion lineaire desordonnee (Fig. 6.1). 

Si le GAG est non sulfate, il porte une charge negative sur GlcUA done 25 000 
charges negatives au total qui attirent les cations (Na + ) qui eux-memes attirent 
Feau. L’eau etant incompressible, HA est incompressible. 

Coinparaison : le glycogene presente un nombre d’unites oses quasi equivalent 
mais occupe un volume 100 fois plus petit que HA. 

Il peut etre attaque par une hyaluronidase, qui va done provoquer une infection 
de Farticulation. 

Remarque 

In vivo, la hyaluronidase a ete mise a profit pour facilitcr la penetration de cer¬ 
tains medicaments dans Forganisme. 

Chondroi'tine sulfate, CS 

On la trouve dans le cartilage et dans les os en voie de croissance. 

La presence de groupements sulfates porteurs de deux charges negatives permet 
a cette molecule de retenir les cations calcium Ca 2+ et done de participer a la 
calcification osseuse. 

C’est une molecule tres etiree (due a la repulsion des deux charges negatives) qui 
occupe un volume important, presentant une grande resistance mecanique. 

Elle forme une liaison covalente avec une proteine et done un proteoglycanne. 
Ce proteoglycanne presente une forme de goupillon, la proteine formant Faxe 
central (Fig. 6.2). 



unite 

acide b-glucuronique 1-3 N acetylgalactosamine 6 sulfate 


Figure 6.2 Structure de La chondroi'tine sulfate. 
Les unites sont unies par des liaisons 1-4. 
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Dermatane sulfate, DS 

Il est present dans la peau et les vaisseaux sanguins. Il forme avec une proteine 
un proteoglycanne. 
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: 

La structure est la meme que celle de la chondroitine sulfate, mais Facide uro- 
nique est cette fois Facide L-iduronique (epimere de Facide D-glucuronique sur 
le carbone 5); on Fa d’ailleurs longtemps appele condroitine sulfate B. 

Heparane sulfate, HS 

II est present dans les lames basales, les poumons et les parois arterielles. 

Avec une proteine, il forme un proteoglycanne. 

Keratane sulfate, K5 

II est present dans le cartilage, la cornee et les disques intervertebraux. 

Avec une proteine, il forme un proteoglycanne. 

L’unite de base est la N-acetyllactosamine sulfatee sur la position 6 de la 
N-acetyl-glucosamine. 

On compte quelques dizaines d’unites disaccharidiques par chaine. 


Agrecanne du cartilage 

Comme pour tous les proteoglycannes, Fagrecanne du cartilage s’organise au- 
tour d’un axe central proteique ne representant que quelques pour-cent de sa 
masse totale. Autour de cet axe central, sont repartis les GAG qui adoptent une 
structure en goupillon, et qui s’accrochent a la proteine par des liaisons cova- 
lentes; on y trouve notamment des molecules de keratane et chondroitine sulfate. 
Ces structures en goupillons s’agglomerent enfin lateralement autour d’une mo¬ 
lecule d’acide hyaluronique pour former des molecules de tres grandes tallies. 
La liaison avec Facide hyaluronique se fait cette fois par des liaisons faibles. 
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12.2. Les glycosaminoglycannes de secretion 
Heparine 

Il s’agit d’un polyanion qui provient de Fhydrolyse de Fheparane sulfate. 

C’est un GAG de secretion (ne forme jamais de proteoglycanne) libere par les 
mastocytes 0. 



acide a-glucuronique 2 sulfate 1-4 glucosamine 2-6 sulfate 

Figure 6.3 Structure de fheparine. 

Les unites sont unies par des liaisons 0 1-4. 
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C’est un anticoagulant. II active par des liaisons electrostatiqlies l’antithrombine 
III qui presente a sa surface des charges positives; il s’ensuit un blocage de la 
coagulation via la thrombine (Fig. 6.3). 

II semblerait que parfois ce soil une molecule d’acide L-iduronique (provenant 
du L-idose) qui remplacerait la molecule d’acide glucuronique. 


12.3. Les glycoproteines 

II s’agit de Passociation d’une partie glucidique avec une partie proteique, mais 
elles ne contiennent ni acides uroniques, ni esters sulfuriques, ce qui les ditTeren- 
cient des GAG. 

A noter 


Vous pouvez voir Les glycoproteines com me une molecule possedant une grosse partie 
proteique et une petite partie glycannique. 


On y trouve, dans la fraction glucidique. des oses (notamment du mannose), 
des desoxyoses, des osamines et des acides sialiques (en position terminale de la 
chaine glycannique). 

La liaison entre la fraction glucidique et la partie proteique se fait suivant une 
liaison N-glycosidique (avec l’asparagine) ou O-glycosidique (avec la serine ou 
la threonine). 

Les parties suc-rees des glycoproteines sont responsables des phenomenes de 
reconnaissance extracellulaire (elles sont done toujours tournees vers l’exterieur 
des cellules), protegent les proteines contre les attaques proteolytiques et modi- 
fient la solubilite et la polarite des proteines. 


Exemples de glycoproteines 
La glycophorine (glycoproteine membranaire) 

Elle est presente dans les erythrocytes humains, e’est-a-dire les globules rouges. 

II s’agit d’une proteine transmembranaire de 131 acides amines porteuse de 
16 chaines oligosaccharidiques sur la partie N terminale, presentant de norn- 
breux acides sialiques (aride N acetyl neuraminique), du galactose et de la 
N acetyl galactosamine. Les nombreux acides sialiques presents vers l’exte- 
rieur apportent une charge negative a cette proteine, ce qui maintient les ery¬ 
throcytes eloignes les uns des autres 

La partie proteique presente dans les milieux extra et intracellulaire des acides 
amines hydrophiles, et a Tinterieur de la membrane des acides amines hydro¬ 
phobes. 

Cette structure particuliere permet egalement des interactions avec des com¬ 
poses tels que le virus de la grippe. 
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1 Remarque 

Si on traite les globules rouges par des sialidases qui vont alors degrader les 
extremites des chaines glycanniques, on remarque que la duree de vie des glo¬ 
bules rouges diminue fortement. Ce n’est evidemment pas le cas lorsque ces 
chaines glycanniques sont intactes, car elles protegent alors la cellule. 

La ceruloplasmine (glycoproteine circulante) 

Cette proteine circulante est formee d’une partie proteique, de cuivre et de 
chaines oligosaccharidiques; elle est done iinpliquee dans le transport du 
cuivre. 

Avec le temps, les extremites des acides sialiques sont degradees, ce qui est un 
signe de vieillissement de la proteine 

Les chaines glycaniques vont permettre a cette glycoproteine d’etre captee par 
les cellules du foie, pour y etre degradee par les lysosomes. 

En conclusion, nous pouvons done dire que les glycoproteines synthetisees par 
les cellules auront trois destinations principales : 

etre see re tees; 

etre integrees dans la membrane cellulaire; 
etre integrees dans les organites intracellulaires. 


4. Les liposaccharides 

II s’agit de molecules formees d’une partie proteique et d’une partie lipidique. 
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14.1. Les lipopolysaccharides des membranes bacteriennes 

La presence de ces lipopolysaccharides explique la toxicite des bacteries Gram - 
telles les salmonelles et E. coli; la partie glycannique porte Pantigenie O, et n’est 
| done pas reconnue par les anticorps du systeme immunitaire, puisqu’il n’existe 
g pas chez l’homme d’anticorps anti O. 

Z Plusieurs chaines polysaccharidiques sont reliees a une meme partie lipidique. 

O 

| I 4.2. Les sphingoglycolipides des groupes sanguins 
1 (cf. groupes sanguins, lipides) 

1 Lorsque la partie glycannique correspond a un sphingolipide, on obtient les 
sphingo-glycolipides. Ceux-ci sont notamment responsables de l’appartenance 
| des individus aux differents groupes sanguins (Fig. 6.4). 

y Le fucose, sucre rare trouve dans ces structures, correspond a un 6-desoxy galac- 
| tose (Fig. 6.5). 

© 


55 





Copyright © 2015 Ediscience. 



Figure 6.4 Structure des groupes sanguins. 


Groupe 0 


Groupe A 


Groupe B 


Figure 6.5 Structure 
du fucose. 
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Le groupe O est donneur universel car il n’existe aucun anti corps anti O. Ce 
groupe correspond a 40% de la population. Les gens de groupe O possedent en 
revanche les anticorps anti A et anti B, et ne peuvent done, de ce fait, recevoir de 
sang que de leur propre groupe. 

Le groupe A pent recevoir de O mais pas de B car il y a presence d’anticorps 
anti B. Il correspond a 40% de la population. 

Le groupe B peut recevoir de O mais pas de A car il y a presence d’anticorps 
anti A. Il correspond a 16% de la population. 

Le groupe AB qui possede un melange de ces structures; ne possedant aucun 
anticorps, les gens de groupe AB sont receveurs universels, mais ne peuvent don- 
ner leur sang qu’a leur propre groupe. 
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ynthese 


Je sais definir 

• Heteroglycanne 

• Glycosaminoglycanne 

• Proteoglycanne 

• Glycoproteine 

• Liposaccharide 


Je connais 

• La mureine et son role dans Le 
developpement des infections 
bacteriennes 

• La structure et le role des principaux 
gLycosaminogLycannes 

• La structure de L'agreganne du cartilage 

• Les roles et les fonctions des 
glycoproteines 

• La structure des chaines glycanniques 
des groupes sanguins humains 


Je sais 

• Lier la structure des glycosaminoglycannes a leurs proprietes, et done a leurs roles 
dans I'organisme 

• Diffe rentier une glycoproteine d'un proteoglycanne 

• Expliquer Le role des chaines glycanniques dans les structures complexes 
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Les poLyosides Les heteroglycannes 



Questions a < 



Quelle(s) est (sont) la (les) proposition(s) qui s’applique(nt) a Lacide hyaluronique? 


□ a. C’est un proteoglycanne. 

□ b. Chacun des sucres composant 1’unite disaccharidique repetitive porte une 

charge negative. 

□ c. II adopte une conformation tridimensionnelle ordonnee et reguliere. 

□ d. C’est une molecule tres hydratee. 

□ e. II entre dans la composition du cartilage. 



A propos des affirmations suivantes sur les heteroglycannes, laquelle (lesquelles) 
est (sont) exacte(s)? 


□ a. Ils sont toujours associes de maniere covalente a une proteine. 

□ b. L’acide hyaluronique possede une structure ramifiee. 

□ c. L’heparine est un produit de clivage de Lheparane sulfate. 

□ d. Les proteoglycannes ne sont jamais rencontres dans la membrane plasmique. 

□ e. L’acide hyaluronique est compose d’acide gluconique uni a une osamine. 



Quelle(s) est (sont) la (les) proposition(s) qui s’applique(nt) a Lacide hyaluronique? 


□ a. C’est le constituant essentiel de la matrice extracellulaire. 


□ b. Une molecule d’acide hyaluronique contient 50000 sucres et occupe un 

volume 100 fois superieur a celui d’une molecule de glycogene. 

□ c. C’est un heteropolymere contenant de Lacide glucuronique et de la N-acetyl 

galactosamine. 


KB Quelle(s) est (sont) la (les) propositions) qui s’applique) nt) aux proteoglycannes? 

□ a. Ils sont constitues d’acide hyaluronique, de chondro'itine sulfate ou d’heparine. 

D b. Ils sont caracterises par une association covalente entre une chame glycannique 

constitute d’unites disaccharidiques (acide uronique - osamine) et une proteine. 

□ c. Le keratane sulfate n’entre pas dans la constitution des proteoglycannes de 

par sa difference de composition chimique avec les autres GAG. 

□ d. Leur role biologique est essentiellement lie a leur conformation. 

□ e. Un seul type de GAG peut s’associer a une proteine de la matrice extracellulaire. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Dans les proteoglycannes, de nombreuses molecules de chondro’itine sulfate 

sont fiees par covalence a des molecules dc keratane sulfate. 

□ b. Les sucres composants les unites disaccharidiques du chondro'itine sulfate 

sont unis par une liaison glycosidique 1-3. 

□ c. Les chalnes oligosaccharidiques attachees aux glycoproteines peuvent les 

prolegcr de Lattaque d’enzymes proteolytiques. 

□ d. Les chaines oligosaccharidiques attachees aux glycoproteines peuvent consti- 

tuer des signaux de reconnaissance pour des enzymes ou des recepteurs. 
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□ e. L’heparine est un anticoagulant de synthese. 

□ f. Le keratane sulfate possede une unite disaccharidique formee de D galactose 

et de N acetyl glucosamine sulfate reliees en j3 1-3. 



Parmi les propositions suivantes concernant les glycannes des glycoproteines, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Ils sont les principaux marqueurs des phenomenes de reconnaissance cellulaire. 

□ b. Ils sont impliques dans les phenomenes d’adhesion des bacteries sur les 

cellules cibles, et done dans les effets pathogenes de celles-ci. 

□ c. Ils presentent toujours un caractere acide. 

□ d. Ils sont les elements de reconnaissance des groupes sanguins A, B et O. 

□ e. Ils peuvent servir de reserve de glucose. 


Q Parmi les propositions suivantes. laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

□ a. Dans les glycoproteines, la liaison covalente entre une chaine glycannique et 

une proteine est toujours de nature N-glycosidique. 

□ b. Cette liaison N-glycosidique entrame la perte du caractere reducteur de Pose 

lie a l’acide amine de la proteine. 

□ c. Les glycannes rentrant dans la constitution d’une glycoproteine en accroissent 

la solubilite. 

□ d. Ils sont responsables de Pelimination hepatique de certaines proteines 

circulantes. 

□ e. Cette e lim ination met en jeu des proteines membranaires reconnaissant spe- 

cifiquenient les chaines glycanniques des glycoproteines. 
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U Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

□ a. Les chaines glycanniques des glycoproteines jouent un role dans la confor¬ 

mation de la proteine. 

□ b. Ces chaines glycanniques peuvent etre lineaires ou ramifiees. 

□ c. Dans la membrane cellulaire, les chaines oligosaccharidiques des glycopro¬ 

teines sont tournees vers l’interieur de la cellule. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Dans les unites disaccharidiques des glycosaminoglycannes, Pun des deux 

monosaccharides est une acetyl glucosamine ou une acetylgalactosamine; 
Pautre est generalement un acide uronique, habituellement Pacide glucuronique. 

□ b. Le chondroi'tine sulfate est un glycosaminoglycanne compose d’environ 

20 000 unites disaccharidiques. 

□ c. Les sucres composant les unites disaccharidiques de Pacide hyaluronique 

sont unis par une liaison glycosidique /? 1-4. 

□ d. L’acide hyaluronique est un composant de la matrice extracellulaire du carti¬ 

lage et des tendons. 

□ e. Les proteoglycannes sont composes d’un brin d’acide hyaluronique auquel 

de nombreuses proteines sont liees par des liaisons covalentes, a des inter- 
valles d’environ 40 nni. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les glycosaminoglycannes de la matrice extracellulaire representant une 

famille de polymeres ramifies formes d’unites disaccharidiques repetitives. 

□ b. Dans le chondroitine sulfate et le keratane sulfate, une fonction hydroxyle 

d’un des deux sucres de chaque unite disaccharidique constitutive est esteri- 
fiee par un sulfate. 

□ c. L’acide hyaluronique est compose d’environ 50 unites disaccharidiques. 

□ d. Chaque unite disaccharidique de l’acide hyaluronique contient un acide 

glucuronique et une acetylglucosamine. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. L’acide hyaluronique est present dans le liquide synovial des articulations et 

participe a leur lubrification. 

□ b. L’acide hyaluronique confere une structure de «gel» a Phumeur vitree de l’ceil. 

□ c. Dans les proteoglycannes, de nombreuses molecules de glycosaminoglycannes 

courtes conime le keratane sulfate sont liees par covalence a des proteines. 

□ d. L’unite disaccharidique du chondroitine sulfate contient un acide glucuro¬ 

nique et un galactose esterifie par un sulfate. 

□ e. Les sucres composant chaque unite disaccharidique du chondroitine sulfate 

sont unis par une liaison 0 1-6. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les chaines oligosaccharidiques des glycoproteines peuvent les proteger de 

Paction d’enzymes proteolytiques. 

□ b. Les chaines oligosaccharidiques des glycoproteines peuvent modifier la pola- 

rite et la solubilite des glycoproteines. 

□ c. Les chaines oligosaccharidiques des glycoproteines sont generalement mono- 

tones et pauvres en information structurale. 

□ d. Les chaines oligosaccharidiques des glycoproteines peuvent constituer des 

signaux de reconnaissance pour des enzymes ou des recepteurs. 

□ e. Des globules rouges traites in vitro par de la sialidase et reintroduits dans le 

sang ont une duree de vie plus longue que les globules rouges non traites. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. L’acide hyaluronique contient environ 50 000 sucres. 

□ b. On trouve cet acide notamment dans les parois des ceufs. 

□ c. La chondroitine sulfate possede de 60 a 80 unites disaccharidiques. 

□ d. Le keratane sulfate contient une molecule de N-acetyl galactosamine. 

□ e. L’acide hyaluronique peut etre lie par des liaisons non covalentes a pres de 

100 chaines peptidiques. 
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11 Bonne(s) reponse(s): d. et e. 

a. II peut entrer dans la composition des proteoglycannes. 

b. Un seul des sucres de Funite porte une charge negative (l’acide uronique). 

c. Sa configuration est desordonnee. 

d. II peut retenir une grande quantite d’eau. 

B-l Bonne{s) reponse(s): c. 

a. L’acide hyaluronique est le seul a ne pas se Her de maniere covalente. 

b. Sa structure est lineaire. 

e. C’est de l’acide glucuronique. 

Bonne(s) reponse(s): a. et b. 

c. II s’agit de N-acetyl glucosamine. 


Bonne(s) reponse(s): d. 

a. L’heparine est un G AG de secretion qui ne forme done jamais de proteoglycanne. 

b. Cette proposition semble vraie, sauf que Fon connait un GAG, le keratane sulfate, 
qui n’a pas d’acide uronique dans sa structure. 

c. Le fait que ce soit un GAG qui n'a pas d’acide uronique ne Fempeche nullement de 
rentrer dans la composition des proteoglycannes. 

e. IlyaleDS, leHS, leKS... 

B-l Bonne(s) reponse(s): b., c. et d. 

a. Les GAG sont lies de maniere covalente a des proteines, mais pas entre eux. 
c. Les sucres vont empecher les enzymes d’attaquer la partie proteique. 

e. II s’agit d’un anticoagulant naturel. 

f. Les molecules sont les bonnes, mais elles sont liees en 1-4. 


Bonne(s) reponse(s) : a. et b. 

O 

■1 a. La grande diversite des sucres et de leur mode de liaison explique la specificite de 
| chaque structure. 

2 c. Meme si certains glycannes se terminent par des fonctions acides (acides sialiques par 
| exemple), cela n’est pas systematique. 

d. Ce sont les lipopolysaceharides qui ont ce role. 

e. Les glycoproteines ne servent jamais de structure de reserve energetique. 
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HrJh Bonne(s) reponse(s): b., c., d. et e. 

a. Les liaisons sont aussi bien de nature N-glycosidique que O-glycosidique. 

b. La fonction reductrice engagee dans une liaison perd son caractere reducteur. 

c. Porteuse de groupements tres polaires, tels que les groupements hydroxyle OH, la 
solubilite de la proteine va etre accrue. 

Bonne(s) reponse(s) : a. et b. 

c. Ces chaines sont toujours dirigees vers l’exterieur pour jouer leur role de reconnais¬ 
sance intercellulaire. 


B-‘l Bonne(s) reponse(s): a. et d. 

b. II y a de 100 a 1 000 unites. 

c. La liaison est 0 1-3; ce sont les unites qui sont liees en 0 ! -4. 

e. L’acide hyaluronique est le seul a ne pas se iier par covalence a la proteine. 

1I<1 Bonne(s) reponse(s): b. et d. 

a. Ces poly meres ne sont pas ramifies. 

c. On compte environ 25 000 unites disaccharidiques. 

Bonne(s) reponse(s) : a., b. et c. 

d. II ne s’agit pas d’un galactose mais dime N acetyl galactosamine, 

e. La liaison est en 0 1-6. 



Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 


c. II y a de telles possibilites de combinaisons de sucres differents et de types de liaisons 
differentes que ces chaines portent au contraire une grande richesse d'informations, 
et constituent d’ailleurs les signaux dc reconnaissance intercellulaire. 

d. Au contraire. la duree de vie est beaucoup plus courte pour ces globules rouges traites 
par la sialidase. 



Bonne(s) reponse(s) : a., b. et e. 


c. De 20 a 60. 


d. Une molecule de N-acetyl glucosamine. 
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Partie 2 

Les lipides 


Les lipides, appeles communement corps gras, regroupent plusieurs 
centaines de molecules globalement hydrophobes, peu ou pas 
solubles dans I'eau mais solubles dans les solvants organiques tels 
que I'aeetone, Le chloroforme, le benzene... 

Ce sont Les constituants essentiels des membranes car, grace a leur 
impermeabilite a I'eau, ils separent Les differents com partiments 
celluLaires, ainsi que les milieux extra et intracellulaires. 
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Qbjectifs 


1. Structure des lipides 

2. Les lipides energetiques 

3. Les cires 
Synthese 
QCM 

Corriges 


• Connaitre les caracteristiques des 
glycerides (mono, di et triglycerides) 

• Identifier leurs principaux constituants : 
acides gras et glycerol 

• Lier la structure des acides gras a leurs 
constantes physicochimiques 

• Comprendre I'im porta nee du point de 
fusion des acides gras 

• Connaitre les series des acides gras 
naturels 


■ 1. Structure des lipides 

Les lipides pen vent etre classes en trois groupes principaux ; les esters (combi - 
naison d’un acide gras et d’un alcool), les amides (combinaison d’un acide gras 
et d’une amine) el enfin des molecules de structure plus complexe. 

1. Esters d’acides gras (AG) et: 

d’un alcool, le glycerol (propane-1,2, 3-triol): les glycerides (mono, di et tri); 
d’un alcool, le cholesterol : les sterides; 
d’un alcool « gras » : les cerides. 

On pourrait aussi y placer les glycerophospholipides, esters d’acides gras et du 
glycerol phosphate. 

2. Amides 1 d’AG et d’une amine primaire, la sphingosine. Ce sont les sphingo- 
lipides. 

3. Molecules complexes tres hydrophobes : les carbures, les sterols, les stero'ides, 
les caroteno'ides et les quin ones. 


1. Reaction d’amidification : RCOOH + R'NH 2 —> R-CO-NH-R + H,0 creation d’une liaison 
amide. 
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■ 2. Les lipides energetiques 

Us ont un role metabolique de reserve energetique efficace (la graisse de reserve 
est logee dans les adipocytes, elle est faite de triglycerides TG, riches en atome 
d’hydrogene, qui occupent tres peu de place). Les triglycerides sont a l’origine de 
carburants cellulaires importants, les acides gras. 

I 2.1 Les acides gras AG 
Ceneraiites 

Les acides gras sont les briques de base de nombreux lipides dont les lipides 
energetiques. 

Ce sont des acides : 

organiques, acides faibles, qui se differencient des acides mineraux, acides forts, 
a nombre pair d'atomes de carbone, de 4 a 36. 

La plupart des acides gras d’interet biologique ont un nombre d’atomes de carbone 
compris entre 14 et 22, les autres n’ayant pas de role biologique majeur. Ce sont des 
molecules amphipathiques orientables (interet dans la structure des lipides mem- 
branaires), avec un pole hydrophile (deux atomes d’oxygene de la fonction acide 
carboxylique qui peuvent etablir des liaisons faibles type ponts hydrogenes avec 
1’eau) et une region hydrophobe representee par la chaine hydrogenocarbonee. 


Exemple 

On connait des exemples rares d’acides gras a nombre impair d’atomes de carbone 
(acides formique ou valerianique, isoles des graisses de certains animaux), ou a 
chaine ramifiee (tel l’acide phytanique porteur de quatre ramifications methyles 
trouve dans certains tissus des patients atteints de la maladie de Refsum). 
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Structure et nomenclature des acides gras 

11 existe deux categories d’acides gras, les acides gras satures notes AGS et les 
acides gras insatures notes AGI. 

1. Les AGS :CH O, ou CH,-(CH.) ,-COOH 

n In 2 3 v 2 / n-2 

Le premier atome de carbone dans la nomenclature intemationale est celui de 
la fonction acide carboxylique. 

Angle de 109°28' 

Region hydrophobe Pole hydrophile 
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Si 4 < n < 24 : huiles, graisses. 

Si n> 26 : graisses, cires. 

Notation : C n :0 (car pas de double liaison) 

Structure de 1’AGS : en zigzag, mais globalement lineaire : 


2. Les AG1 :CH, . O, avec x le nombre de doubles liaisons carbone-carbone. 
Toutes les doubles liaisons carbone-carbone ont une configuration cis, par oppo¬ 
sition a la configuration tram' qui n’existe pas dans les acides gras naturels. Les 
doubles liaisons carbone-carbone sont placees a des end ro its precis de la molecule. 
Elies sont tres importantes car elles induisent une variation dans l’agencement 
global des atomes et ont une repercussion sur la fonction de la molecule. 

Notation : C n :x Cis Am,... avec m la position du premier atome de carbone 
engage dans la premiere double liaison (symbolisee par A) a partir 
du carbone acide numerate 1. 



C n :x to k qui sonnera 1’appurtenance a la serie des « to » 

C f :x, n-k, avec k la position du premier atome de carbone de la 
premiere A a partir du CH 3 qui est le Cto. 

La double liaison entraine une angulation de 120° de la chaine 
carbonee. 

Le volume occupe par la chaine est plus important lors de la 
rotation de Tackle gras sur lui-meme que lors de celle d’un acide 
gras sature. 


A noter 


Trois doubles Liaisons entrainent done un repliement complet de la chaine sur elle- 
meme (cf. Chap. 13, § 13.1) ce qui peut permettre la synthese de composes cycliques 
(cf. Chap. 13). 

Les acides gras mono ethyleniques : une seule double liaison, ressemblent a 
Tethylene. 

Exemples 

Acide oleique (huile d’olive): tres important car tres present dans Talimentation. 
CH 3 -(CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7 -COOH 

1->9 9 <-1 

C. a :1 co9 ou n- 9 Cl 8 :1 Cis A9 

son nom chimique : acide octadeca-9-enoique ou Cis A 9 octadecenoique. 


1. L’isomerie cis tram , ou isomerie Z ou E, designe ici la position des atomes d’hydrogenes lies 
aux carbones porteurs de la double liaison : si les hydrogenes sont du meme cote, on parle de 
liaison cis, s ils sont de part et d’autre de la double liaison, on parle de liaison trans. 
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Attention 


Vous voyez que la position symetrique de La double liaison entraine que La numerotation 
de la double liaison dans un sens ou un autre est la meme; ce n'est evidemment pas 
toujours le cas. 


Les acides gras poly insatures ou poly ethyleniques (2 a 6 A) 

Presents dans les sterides et les glycerophospholipides des tissus. Les doubles 
liaisons ne sont pas conjuguees. La structure est dite malonique ou a methylene 
central dans laquelle il y a toujours un carbone central entre deux doubles liai¬ 
sons (espacement de 3C entre 2 A). 

Exemples 

Acide linoleique ou acide Cis A 9,12 octadecadienoique ou acide Cl8 :2, n -6 
Acide linolenique ou acide Cis A 9,12,15 octadecatrienoique ou acide Cl 8 :3, n-3 

Acide arachidonique ou acide Cis A 5,8,11,14 eicosatetraeno'ique ou acide 
C 20 :4, n -6 

Les positions dcs doubles liaisons permettent de classer les AGI en series. 


Les series 

Serie to 9 ou n-9 : le chef de file est l’acide oleique. Serie non indispensable, 
mais essentielle (notre organisme est capable d’en effectuer la synthese). 

Serie co6 ou n -6 : le chef de file est l’acide linoleique. Serie indispensable 
et essentielle (acides gras qui doivent etre apportes par ralimentation). 
Autre co6 : acide arachidonique. 
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A noter 

Vous verrez plus loin que I'acide arachidonique peut etre synthetise a partir d'autres 
acides gras. 

Serie to3 ou n-3 : le chef de file est I’acide linolenique. Serie indispensable et 
essentielle. L’acide linolenique est une molecule completement repliee sur elle- 
meme avec des repercutions fonctionnelles importantes. 

Autre o>3 : acide timnodonique ou C 20 :5 Cis A 5,8,11,14,17 ou acide eicosa- 
pentaenoi'que. 

Autre to 3 : acide cervonique ou C 22 :6 Cis A 4,7,10,13,16,19 ou acide docosa- 
hexaenoique. 
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Attention 

Un acide gras est dit indispensable lorsqu'il doit etre apporte par Tali mentation et que 
forganisme ne dispose pas de voies metaboliques pour le synthetiser. Les series sont 
dites essentieLI.es car forganisme en a besoin. 

IL faut cependant remarquer que certains auteurs font famalgame entre essentiel et 
indispensable. II faut done vous referer a votre professeur. 

L’interet de ces doubles liaisons esl d’augmenter la fluidite membranaire. 

I Exemple 

Les acides gras des huiles de poissons ont entre 1 et 6 doubles liaisons, ce qui 
permet aux membranes de rester fluides a de tres basses temperatures. 


Tableau 7.1 : Principaux acides gras 
(tous les noms doivent etre precedes du terme acide). 


Symbole 

Nom commun 

Nom systematique 

4:0 

Butyrique 

butanoique 

12:0 

Laurique (Lau) 

dodecano'ique 

14:0 

Myristique (Myr) 

tetradecanoi'que 

16:0 

Palmitique (Pam) 

hexadecano’ique 

16: 1(9) 

Palmitoleique (APam) 

c A-9-hexadece noiq ue 

18:0 

Stearique (Ste) 

octadecanoique 

18 : 1(9) 

Oleique (Ole) 

c is- 9 - oct adecen oiq u e 

18 : 2(9,12) 

Linoleique (Lin) 

cis- 9, 12-octadecadienoique 

18 : 3(9,12,15) 

Of-linolenique (orLnn) 

cis-9, 12,15-octadecatrieno‘ique 

18 : 3(6,9,12) 

y-linolenique (yLnn) 

cij-6,9, 12-octadecatrienoique 

20:4(5,8,11,14) 

Arachidonique (A 4 Ach) 

cis-5, 8,11,14-eicosatetraenoi'que 


Formation de savons 

Les savons correspondent a des sels d’ions carboxylates, e’est-a-dire a des mole¬ 
cules formees par la reaction entre une base forte et un acide carboxylique. Par la 
presence d’une partie polaire (appelee tete) formee par la partie chargee, et d’une 
partie apolaire (appelee queue) formee par la chaine carbonee, la molecule de 
savon est capable de solubiliser les taches de graisses dans un milieu hydrophile. 
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Les molecules de savons ferment en effet des structures 
pseudo-spheriques appelees micelles, ou les chaines 
hydrophobes sont placees vers l’interieur de la struc¬ 
ture (on parle d’interactions hydrophobes), et les parties 
hydrophiles sont placees vers Texterieur, done vers le 
milieu aqueux. Les tetes hydrophiles constituent done 
une sorte d’enveloppe protectrice pour les parties hydro¬ 
phobes enfouies au sein de la structure. La solubilisation 
de la tache de graisse se fait en positionnant cette tache 
dans le centre de la micelle (de nature lipophile), micelle 
qui sera elle-meme solubilisee dans le milieu aqueux. 



Les acides biliaires 

Chez F Horn me, il existe egalement des savons naturels. A Tissue d’un repas, 
ce sont les sels d’acide cholique (cf. Chap. 11, § 11.2) presents dans la bile qui 
jouent le role de « liquide vaisselle ». La vesicule biliaire se contracte li be rant 
la bile qui emulsionne les lipides alimentaires. Les acides biliaires ont une 
structure plus complexe que celle des acides gras mais ils ont la meme orien¬ 
tation moleculaire avec un pole hydrophile et une region hydrophobe. 
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Le point de fusion ou PF 

Soit un melange d’acides gras a Tetat pur. La temperature a laquelle il passe de 
Tetat solide a Tetat liquide est le point de fusion. 

Le PF d’un melange d’acides gras depend de la masse moleculaire (MM) des 
acides gras constitutes et de la richesse en doubles liaisons. 

Le PF augmente lorsque le nombre d’atomes de carbone aug- 
mente (a plus de 10 °C on parle de graisses, en-deqa on parle plutdt 
d’huiles). Le PF diminue quand le degre d’ in saturation augmente. 

La variation du PF est due aux interactions hydrophobes : s’il y 
§ a uniquement des acides gras satures, il se forme entre les chaines 
| hydrocarbonees des liaisons faibles de Van dcr Waals. 
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En presence cl’acides gras msatures, du fait de Fin- 
troduction d’une ou de plusieurs double liaisons, 
les acides gras ne sont plus lineaires. Les interac¬ 
tions avec les molecules voisines sont beaucoup 
moins stables et F agitation des molecules est plus 
importante. 

II y a done diminution des interactions hydro¬ 
phobes, et done diminution de la rigidite. 

I Exemples 

Acide oleique C 18 :1 PF = 13 °C 

Acide arachidonique C 20 :4 PF = - 50 °C 

Dans les lipides membranaires, les acides gras sont toujours a Fetat fluide. Ceci 
permet les echanges entre Finterieur et Fexterieur de la cellule. La cellule ajuste 
le PF des acides gras en fonction de Falimentation (ajustement de la composi¬ 
tion des lipides). 



Exemple des animaux qui vivent dans les regions froides 

Les lipides membranaires de leurs extremites sont tres riches en AGI (par 
exemple les sabots des rennes); de meme pour les poissons et cetaces vivant 
dans les eaux tres froides dont les chairs sont tres riches en AGI. 

Le cachalot possede dans le crane un organe particulier, la spermacetie, 
rempli d’huile, de triglycerides insatures et de cires, d’une masse totale de 
tonnes. A 37 °C (temperature de Fanimal), Fensemble est liquide, puis des 
que la temperature descend a 31 °C, il y a cristallisation. Enfin Fensemble 
devient solide si la temperature descend encore. Or, lorsque le liquide devient 
solide, la den site augmente. Ceci permet au cachalot, lorsqu’il plonge pour se 
nourrir, de maintenir son equilibre et de rester au fond facilement. 

Rote metabolique 

Les acides gras sont des aliments energetiques tres iinportants pour le foie et les 
muscles. 

Par comparaison, le saccharose peut etre une reserve energetique interessante 
mais FHomme et les autres animaux ont des reserves en sucres tres faibles (1 000 
Kcal de reserve au max.). 

Suite a un jeune prolonge, ce sont les proteines du muscle qui servent de combus¬ 
tibles (25 000 kcal de reserve chez un homme de 70 kg). 

Les lipides represen tent 100 000 kcal de reserve chez un homme de 70 kg. Les 
acides gras sont anhydres (pas de molecule d’eau, peu d’atomes d’oxygene), ils 
se collent les uns aux autres et prennent tres peu de place. 

Les acides gras sont transposes dans le sang par la serum albumine. 
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Acides gras trans 

Les acides gras trans existent pcu a l’etat naturel, mais sont fabriques par 1’In¬ 
dustrie agroalimentaire. Us sont issus de Fhydrogenation catalytique des acides 
gras insatures, ce qui permet d’en augmenter le point de fusion, done de les 
rendre solides a temperature ambiante. 

IIs sont cependant soupgonnes d’etre nocifs pour la sante, car leur transforma¬ 
tion dans Forganisme serait differente de celle des acides gras cis nature Is. IIs sont 
d’ailleurs interdits dans certains pays ou contrees (Californie, pays nordiques...). 

12.2 Les glycerides 
Structure 

Les glycerides sont des acyls-glycerol. IIs sont transposes dans le sang par les 
chylomicrons. Le glycerol est esterifie par un, deux ou trois acides gras iden- 
tiques ou differents (en position 1, 2 ou 3 du glycerol). 

Les triglycerides sont soit homogenes (trois acides gras identiques) soit hetero¬ 
genes (au moins deux acides gras differents). Chez l’Homme, les triglycerides 
sont surtout heterogenes, et on a en composition moyenne : 

Acide oleique : 45%. Acide palmitique : 25%. Acide linoleique : 10%. Acide 
stearique : 8%. Poly insatures: 3%. 

L’acide gras le moins abondant mais le plus important (poly insatures) est en 
position 2 du glycerol. C’est aussi le plus difficile a integrer, la cellule ayant plus 
de facilite a hydrolyser les acides gras en position 1 et 3. 

Proprietes chimiques 

Les mono glycerides et les diglycerides sont amphipathiques, alors que les tri¬ 
glycerides sont hydrophobes. 

La molecule de triester se termine par des atonies de carbone plus ou moins 
satures. Cette molecule de triester n’expose done pas un pole hydrophile au 
solvant, elle peut done etre mise en reserve dans le cytosol des adipocytes ou 
les triglycerides sont les plus abondants (TG = 99.5 % des lipides de reserve; 
0,5% de MGet de DG). 

On ne les rencontre jamais dans les membranes plasmiques. 

Les glycerides represented 95 % des lipides alimentaires. 

Indice masse corporelle = 10 a 15% du poids du corps. 

Saponification par hydrolyse alcaline : 

TG + 3NaOH -4 3 savons + glycerol 
TG + 3KOH —> 3 savons + glycerol 

Cette hydrolyse alcaline peut etre effectuee a l’aide d’une solution d’hydroxyde 
de sodium (soude), ce qui donne des sels de sodium (savons durs type savon de 
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Marseille), ou avec une solution d’hydroxyde de potassium (potasse), ce qui 
donne des sels de potassium (savons mous). 

Hydrolyse enzymatique : 

Les triglycerides sont une reserve energetique interessante car il existe des este¬ 
rases ou des lipases qui en fonction des besoins de l’organisme sont capables 
de diver les liaisons ester pour liberer les acides gras, vehicules dans le sang 
sous forme d’acides gras libres. 

L’albumine est le transporter des acides gras libres : elle les livre aux cellules 
peripheriques ou ils sont une source d’energie importante. 

Remarque 

L’hydrolyse des triglycerides libere egalement de l’eau qui joue un role dans la 
regulation de la deshydratation. Ceci se produit chez les animaux qui hibernent 
ou chez les oiseaux migrateurs. 


■ 3. Les cires 

Elies correspondent a la reaction entre un AG a longue chaine (14 a 36 C) et un 
alcool, lui aussi a longue chaine (16 a 30 C). 

Ces composes serviront de stockage d’energie, mais egalement d’impermea- 
bilisation de certains organes par leur caractere totalement apolaire, done 
hydrophobe. 

Exemple 

Le compose resultant de la condensation d’un acide palmitique avec le 
triaconthanol (alcool en C 24) forme le triaconthanyl palmitate. 

Ce compose est retrouve dans le plancton comme source d’energie, dans les 
cheveux et la peau (souplesse, protection, impermeabilisation), dans certains 
vegetaux (fimpermeabilisation permet dans ce cas d’eviter la deshydratation et 
assure une protection contre les micro-organismes) et chez les oiseaux (imper¬ 
meabilisation des plumes). 
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Qynthese 


Je sais definir 

* Acide gras 

* Acide gras insature et sature 

* Point de fusion 

* Double liaison conjuguee 

* Essentiel et indispensable 

* Sel biliaire 

* Glycerides, mono-, di- et triglycerides 

* Amphipathique 

* Cire 


Je connais 

• le nom systematique et trivial des 
principaux acides gras 

• les caracteristiques des deux grands 
types d'acides gras : satures et insatures 

• L'interet pour 1'organisme des acides 
gras insatures 

• Les doubles Liaisons cis et trans 

• Les trois series d'acides gras insatures 

• Le mode d'action des savons et des sels 
biliaires 

• Les acides gras trans 

• La structure des triglycerides 


Je sais 

• Comparer les points de fusion de differents acides gras a partir de leur structure chimique 

• Lier L'interet et Les caracteristiques des acides gras insatures a leur structure chimique 

• Conner 1'appartenance d'un acide gras a une serie a partir de sa structure 

• Expliquer pourquoi un acide gras est essentiel ou indispensable 

• Expliquer Le caractere amphipathique des acides gras 
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Parmi les caracteres suivants, quels sont ceux qni s’appliquent a 1’acide linoleique? 


□ a. Molecule a 16 atonies de carbone. 

□ b. Presente deux doubles liaisons carbone-carbone. 

□ c. Indispensable a THomme. 

□ d. II s’agit du Cis A 912 octadecadienoique. 

□ e. II fait partie des principaux acides gras esterificateurs chez l’Homme. II est 

souvent en position 2 des triglycerides. 


| Classer les acides gras suivants par ordre de point de fusion croissant: 

□ a. Acide lignocerique. □ c. Acide palmitique. □ e. Acide oleique. 

□ b. Acide myristique. □ d. Acide arachidonique. 



Associer chacun des no ms systematiques avec la for mule correcte : 


a a. CH,-(CH 7 ) 14 -COOH 

□ b. CR-(CH 2 ) 16 -C00H 

□ c. CH 3 -(CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7 -COOH 
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□ d. CH 3 -(CH 2 ) ls -COOH 

□ e. CH 3 -(CH 2 ) 4 -(CH=CH-CH 2 ) 4 -(CH,) 2 -C00H 

1. acide octadecanoique 2. acide octadecenoi’que 

KB Parmi les propositions suivantes relatives aux acides gras non satures, lesquelles 
sont vraies? 

□ a. Ce sont des molecules amphipathiques. 

□ b. Leur(s) double(s) liaison(s) est (sont) en configuration cis. 

□ c. Us contiennent une ou plusieurs doubles liaisons conjuguees. 

□ d. Ceux de la serie w3 sont indispensables a l’Homme. 

□ e. Lcur point de fusion diminue en fonction de leur richesse en doubles liaisons. 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s) 


□ a. Les acides gras sont des molecules tres reduites car peu oxydables. 

□ b. L’oxydation des graisses permet de recuperer de l’energie. 

U c. Les acides gras sont des acides faibles. 

□ d. Les acides gras possedent un nombre pair d’atonies de carbone toujours 

compris entre 12 et 24 atonies de carbone. 

□ e. La fonction acide carboxylique represente la partie polaire de l’acide gras, 

done soluble dans l’eau, grace a Fetablissement de liaisons hydrogenes avec 
les molecules d’eau. 



Parmi les propositions suivantes, lesquelles sont exactes? 


□ a. Les acides biliaires sont des savons physiologiques. 

□ b. Les cellules adaptent la fluidite de leurs membranes par la structure de leurs 

acides gras constitutifs. 

(1 c. Les lipides des sabots des rennes sont tres riches en acides gras satures, ce qui 
permet de maintenir une certaine fluidite malgre une basse temperature. 

□ d. Les graisses serve nt de vehicule pour les vitamines hydrosolubles. 

□ e. Les graisses de reserve des adipocytes correspondent chez FHomme aux 

besoins energetiques pour deux a trois mois. 


M Parmi les propositions suivantes concernant l’acide arachidonique, lesquelles sont 
vraies ? 

□ a. C’est un acide gras insature. 

□ b. II possede 20 atomes de carbone. 

□ c. C’est un acide gras essentiel. 

□ d. II possede 4 doubles liaisons. 

□ e. 11 possede une temperature de fusion superieure a celle de 1’acide timnodonique. 


B'B Parmi les affirmations suivantes relatives aux acides gras de la serie omega 6, 
lesquelles sont exactes? 

□ a. Ce sont des acides gras satures. 

□ b. Us possedent toujours 20 atomes de carbone. 
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□ c. L’acide linoleique appartient a cette serie. 

□ d. Us sont essentiels pour fHomme. 

□ e. Leur point de fusion est toujours superieur a celui de la serie omega 3. 


n Retrouvez la (les) propriete(s) d’un acide gras sature a 20 carbones. 

□ a. II possede 38 hydro genes. 

□ b, Son point de fusion est inferieur a 0 °C. 

□ c. Sa masse moleculaire est superieure a 500 daltons. 

□ d, Sa temperature de fusion est inferieure a celle de l’acide oleique. 

□ e. C’est un acide eicosanoique. 



Parmi les affirmations suivantes, lesquelles sont exactes? 


□ a. L’acide docosahexaenoique fait par tie de la serie 0)3. 

□ b. L’acide linolenique possede 3 doubles liaisons cis , ce qui induit un repliement 

de la molecule sur elle-meme. 


□ c. Les acides gras mono ethyleniques peuvent possede r jusqu’a six doubles 
liaisons. 


□ d. II n’existe pas de compose de configuration tram dans forganisme. 

□ e. L’acide oleique appartient a la serie to9 car le premier atome de carbone qui 

porte la double liaison porte le numero 9. 



Parmi les affirmations suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte (s)? 


□ a. Plus un acide gras insature comporte de doubles liaisons conjuguees, plus 

son point de fusion diminue. 

□ b. L’acide arachidonique, appartenant a la serie n- 3, est indispensable. 

□ c. Les sels d’acide cholique sont amphipathiques. 

□ d. Le point de fusion de l’acide oleique est superieur a celui de 1’acide stearique. 

□ e. Lorsqu’un acide gras est a cote d’un AGI, les interactions hydrophobes sont 

plus importantes que lorsque deux acides gras satures se cotoient. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. L’acide laurique est un acide gras sature a 14 atomes de carbone. 

□ b. Les doubles liaisons dans les acides gras sont toujours separees par des 

groupes methylenes. 

□ c. La presence d’une double liaison dans la molecule induit une angulation de 

la chainc carbonee. 

□ d. Les desaturases peuvent creer des doubles liaisons dans les chaines carbonees 

entre les carbones col et w9. 

□ e. Les elongases sont capables d’allonger les chaines carbonees a partir du 

groupe methyl, mais a chaque fois en ajoutant deux atomes de carbones. 
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Parmi les affirmations suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte (s)? 


□ a. Les acides gras les plus rencontres, comme les acides laurique, oleique ou 
encore palmitique, ont un nombre d’atomes de carbone compris entre 14 et 20. 
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□ b. To us les acides gras possedent une fonction acide carboxylique en extremite 

de chaine, ce qui leur confere un caractere polaire du a la presence des atonies 
d'oxygene de forte electronegativite. 

□ c. Lc nom systematique de Tackle linolenique est T acide A-9,12,15-octadeca- 

trienoique. 

□ d. Si Ton compare le point de fusion d’un acide gras a 16 carbones et celui d’un 

acide gras a 20 carbones, le premier est toujours inferieur au second. 

□ e. L’hydrogenation des doubles liaisons d’un acide gras insature en presence 

d’un catalyseur entraine une augmentation de son point de fusion, ce qui 
permet de rendre solide des huiles vegetales. 
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Parmi les affirmations suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte (s)? 


□ a. La configuration cis des doubles liaisons des acides gras est moins stable 

chimiquement que la configuration irons car les interactions entre les grou- 
pements places du meme cote de la double liaison sont plus importantes. 

□ b. La longue chaine carbonee des acides gras est schematisee par un « zigzag » 

car c’est sa conformation la plus stable. 

□ c. L’acide linolenique est plus sensible a l’oxydation que l’acide oleique. 

□ d. L’oxydation d’un acide gras est d’autant plus rapide que cet acide gras est en 

presence d’air et de lumiere. 

□ e. Les acides gras existent en general sous deux noms. Tun systematique, 1’autre 

consacre par Tusage et souvent base sur Torigine, comme l’acide myristique 
provenant de la noix de muscade. 
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Parmi les affirmations suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte (s) ? 


□ a. Pour 1’homme, Tacide oleique, l’acide linoleique et l’acide linolenique sont 

des acides gras essentiels qu’il ne peut former et doivent done etre apportes 
par I’alimentation. 

□ b. L’homme peut former de l’acide arachidonique a partir de l’acide oleique. 

□ c. L’homme peut synthetiser de l’acide arachidonique a partir de Tackle 

linoleique. 

□ d. L’acide palmitique est un acide gras indispensable. 

□ e. L’homme est incapable de synthetiser de Tacide linolenique. 



Parmi les affirmations suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte (s)? 


□ a. Le rancissement des aliments riches en graisses est un phenomene lie a un cli- 

vage oxydatif des doubles liaisons des acides gras insatures qu’ils contiennent. 

□ b. Les atomes de carbone des acides gras sont moins reduits que ceux des 

glucides. 

□ c. L’acide palmitique est un acide gras a 18 carbones. 

□ d. Le point de fusion d’un acide gras est d’autant plus eleve que les doubles 

liaisons de sa chaine hydrocarbonee sont plus nombreuses. 

□ e. L’huile de colza est une excellente source alimentaire d’acides gras satures. 
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Ronne(s) reponse(s) : k, c. et d. 

a, ! 8 atonies de earbone, 
k En 9 et 12. 

c. Cet acide gras ne pent etre synthetise par les voies metaboliques de Forganisme. 



Bonne(s) reponse(s): d* < e. < k < c* < a* 


Arachidonique < Oleique < Myristique < Palmitique < Lignoeerique. II Taut tenir compte 
de la taille de Facide gras, mais egalement du nombre des doubles liaisons, sachant que 
la premiere double liaison aun impact considerable sur le point de fusion (baisse de 
plusieurs dizaines de degres), bien plus que les suivantes. 



Ronne(s) reponse(s) :1k et 2c* 


Le premier nom indique qu’il s’agit d'un acide gras a 18 atonies de earbone (octadeca-) 
sans double liaison; le second qu J ii s ? agit egalement d’un acide gras a 18 atonies de 
earbone mais cette fois porteur d’une seule double liaison (-en-). 
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KB Bonne(s) reponse(s) : a., b., d. et e. 

a. Une tete hydrophile (contenant la fonction acide carboxylique) et une queue 
hydrophobe (correspondant a la chaine hydrocarbonee). 

b. Les acides gras out tous leur(s) double(s) liaison(s) en configuration cis ; cependant, 
il ne faudrait pas croire que tous les autres composes sont concernes (on trouve par 
exempie le tram retinal dans le mecanisme de la vision qui, comme son nom 1’indique, 
possede une double liaison en configuration tram). 

c. Les doubles liaisons ne sont jamais conjuguees (il n’y a pas d’alternance liaison 
simple - liaison double - liaison simple), car si elles 1’etaient, elles pourraient occuper 
des positions differentes en migrant entre les atonies de earbone voisins (theorie de la 
mesomerie), ce qui donnerait un meme acide gras avec des proprietes differentes, ce 
qui est evidemment impossible. 

d. L’organisme ne peut synthetiscr les acides gras de cette serie. 

e. C’est d’ailleurs le nombre de double liaison, bien plus que le nombre d’atome de 
earbone, qui influe sur le point de fusion 


B-B Bonne(s) reponse(s): b., c. et e. 

a. Tres reduites done tres oxydables. 

b. Beaucoup plus qu’avec les sucres car la molecule d’acide gras est tres reduite. 

c. La fonction acide carboxylique presente un caractere d’acide faible. 

d. Les plus frequents ont entre 12 et 24 carbones, mais ce ne sont pas les seuls. 
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Bonne(s) reponse(s): a., b. et e. 

a. Ils servent au niveau de f intestin pour permettre la solubilisation des lipides issus de 
1’alimentation (cf. cholesterol). 

b. Les cellules sont en effet capables de modifier leur composition en acides gras en 
fonction de I’environnement exterieur, et notamment pour {’adaptation au froid. 
Encore faut-il evidemment que ces acides gras, surtout essentiels, soient apportes par 
1’ alimentation. 

c. Ils sont riches en acides gras insatures, ce qui abaisse les points de fusion, et 
permettent done aux cellules qui vont integrer ces acides gras dans leur membrane de 
resister au froid. 

(1. Les vitamines hydrosolubles n’ont pas besoin de transporteur, puisque le sang est un 
milieu aqueux, et qu’elles peuvent done s’y trouver sans probleme de solubilite. 


Toutes les reponses sont correctes 

a. II possede quatre insaturations. 

c. Serie des 0 ) 6 , et il n’est pas indispensable car il peut etre synthetise a partir de 1’acide 
linoleique. 

e. L’acide timnodonique a le raeme nombre d’atomes de carbone, mais une double liai¬ 
son supplementaire, done un point de fusion inferieur. 

Bonne(s) reponse(s) : c. et d. 

a. Ils possedent forcement une double liaison, et sont done des acides gras insatures. 

b. Il n’y a aucun rapport entre fappartenance a la serie et la faille de facide gras. 

e. Il n’y a pas de lien entre la serie et le point de fusion qui depend de la taille et du 
nombre d’insaturations (pas de leur position). 

U Bonne(s) reponse(s): e. 

a. La formule est ChH 7 f) 0 2 , done avec 20 carbones, il y a 40 hydrogene. 

b. Un acide gras sature de 20 carbones a forcement un point de fusion tres largement 
superieur a 0 °C. 

c. D’apres la formule brute, la masse ne peut depasser 320 daltons. 

d. L’acide oleique possede une double liaison et a done un point de fusion inferieur. 

1I<1 Boune(s) reponse(s) : a., b. et e. 

a. Il s’agit de facide cervonique C VJ :6 (4,7,10,13,16,19). 

b. Chaque double liaison entralne la creation d’un coude a 120 °, ce qui pour trois coudes 
donne 360°, soil un repliement complet. 

c. S’ils sont mono ethyleniques, ils ne peuvent posseder six doubles liaisons puisque ce 
nom signifie que facide gras n’a qu’une seule double liaison. 

d. Les doubles liaisons des acides gras sont effectivement toujours en cis, mais on 
connait des lipides ou les doubles liaisons sont en tram, comme dans le tram retinal. 

e. Car il y a neuf atonies de carbone depuis f ext remite portant le methyl jusqu’a f atome 
portant la double liaison. 
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Bonne(s) reponse(s): c. 


a. La proposition est juste pour la diminution du point de fusion, mais les doubles liai¬ 
sons ne son! jamais conjuguees. 

b. II appartient a la serie n- 6, et de plus il n’est pas indispensable. 

c. II s’agit de sels biliaires qui grace a cette propriete d’etre amphipathiques, vont servir 
de savons naturels dans les intestins pour la solubilisation des lipides. 

d. L’acide oleique possede une double liaison, alors que P acide stearique est un acide 
gras sature, done sans aueune double liaison. 

e. C’est l’inverse car la double liaison induit un changement dans la direction de la 
chaine earbonee, ce qui diminue les interactions. De plus, ces interactions sont des 
interactions de Van Der Waals et non des interactions hydrophobes. 


UJ Bonne(s) reponse(s): b. et c. 

a. 12 atonies de carbone. 

b. Puisqu’elles ne sont jamais conjuguees. 

c. De l’ordre de 120°. 

d. Au contraire, elles otent des insaturations. 

e. A partir de la fonction COOH. 


"O 

n 

3 


■D 

© 


(2 


T? 

G 

a 


Q 

© 



Bonne(s) reponse(s): c. et e. 


a. 11 est vrai que la plupart des acides gras les plus frequemment rencontres ont un 
nombre d’atomes de carbone compris le plus souvent entre 14 et 20 carbones, mais 
1’acide laurique, presente coniine exemple, n’a que 12 atonies de carbone. 


b. Meme si la presence de la fonction acide carboxylique est polaire grace a la presence 
des atomes d’oxygene, la molecule d’acide gras est amphipathique globalement, la 
chaine earbonee etant apolaire. 

d. Pour deux acides gras satures, ce serait vrai, mais si Ton compare le point de fusion 
d’un acide gras a 16 carbones sature, et celui d’un acide gras a 18 carbones possedant 
une seule double liaison, son point de fusion sera largement inferieur. 

e. Cette technique est d’ailleurs employee en Industrie pour augmenter la viscosite dcs 
huiles vegetales, riches en acides gras insatures, et done a point de fusion bas. 


14 


Toutes les reponses sont correctes 


a. Meme si c’est cette conformation qui domine, elle n’en reste pas moins la plus 
instable. 


b. La libre rotation autour des liaisons carbone-carbone entraine une infinite de confor¬ 
mations possibles pour cette chaine, mais c’est cette conformation ou la chaine est 
« allongee » qui est la plus stable, car diminuant les interactions entre les atomes. 

c. Les doubles liaisons peuvent facilement s’oxyder, et 1’acide linolenique en possede 
plus (trois) que 1’acide oleique (une). 

d. L’oxydation necessite un oxydant comme le dioxygene de 1’air, et est acceleree par 
l’energie apportee par la lumiere. 
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Bonne(s) reponse(s): b., c. et e. 


a. 


A cause de 1’acide olcique qui est indispensable mais non essentiel. La definition d'es- 
sentiel semble egalement fausse puisqu’elle correspond plutot a indispensable. 


b. Grace des elongases et des desaturases, enzymes permettant respectivement d’allon- 
ger les chaines carbonees et d’y creer des in saturations. 


A noter 


Le cas de L'acide arachidonique est problematique car faisant partie d'une serie 
indispensable pour I'homme, nous sommes tout de meme capables de le synthetiser! 


tl. Puisqu’il s’agit d’un acide gras sature. 
e. Acide gras indispensable. 



Bonne(s) reponse(s): a. 


b. Les carbones des acides gras ne sont relies qu’a des hydrogenes, or ceux des glucides 
sont relies a des atomes d'oxygene; ces derniers sont done plus oxydes, et done moins 
reduits. 


c. A 16 carbones. 


d. II est d’autant plus bas qu’il y a de doubles liaisons. 

e. Elle est au contraire riche en acides gras insatures, tels que les to3. 
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Stockage et roles 
des triglycerides 


plan 

1. Adipocytes Maries 

2. Adipocytes bruns 

3. Stockage energetique sous forme de 
triglycerides 

4. Triglycerides et alimentation 

5. Triglycerides et savons 

6. Hydrolyse des triglycerides issus de 
L'ali mentation 

Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Identifier les deux tissus de stockage 
des glycerides 

• Calculer I'apport energetique des 
differentes molecules stockees dans 
I'organisme 

• Avoir des notions concernant le 
metabolisme des glycerides issus de 
l'ali mentation 
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Les adipocytes stockent, synthetisent et liberent les triglycerides. 

On distingue : 

les adipocytes blancs (graisse blanche) : reserve d’energie, protection 
mecanique et thermique; 
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les adipocytes bruns (graisse brune): thermoregulation. 


■ 1. Adipocytes blancs 

Ils represented en moyenne 15 a 20% du poids total. 

Leur diametre est de 100 a 200 (am, et ils sont const!tues d’une grosse vacuole 
lipidique contenant les triglycerides, d’un noyau et d’un cytoplasme. 
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I Is peuvent etre isoles dans le tissu conjonctif, mais on les trouve surtout sous la 
forme d’agregats. Ces agregats forment des polyedres entre lesquels passent des 
capillaires, des terminaisons nerveuses, de la reticuline. 

Ces adipocytes peuvent etre soit en profondeur (dans Fhypoderme, le retro peri- 
toine et le mesentere), soit en superficie. Dans ce dernier cas, leur localisation 
varie chez le nouveau-ne, chez Fhomme (epaules) et chez la femme (poitrine, 
cuisses, fesses et handles). 

On les trouve egalenient dans la face palmaire des pieds et des mains pour assu¬ 
rer un role de protection mecanique. 

Les triglycerides sont surtout synthetises apres avoir mange. La presence de glu¬ 
cose favorise cette synthese. Le glucose penetre dans la cellule ou il est trans¬ 
forme en 1-glycerol phosphate grace a une enzyme, la 1-glycerol kinase. C’est 
sur cette molecule que vont venir se fixer les acides gras fibres actives sous forme 
d’acyl-CoA pour former les triglycerides. 

Ces acides gras proviennent de structures lipoproteiques (les chylomicrons) qui 
les ont transposes depuis Fintestin ou ils ont ete synthetises apres leur passage 
au travers de la paroi intestinale (cf. § 8.6). 

En cas de besoin, les triglycerides sont hydrolyses pour fiberer les acides gras 
fibres et le glycerol. Les lipases qui etTectuent cette action sont hormono-sen- 
sibles ; Finsuline inhibe cette hydrolyse, les catecholamines et le glucagon Fac- 
tivent, tout eomme Fadrenaline. 

Les acides gras fibres passent ensuite dans le sang pour se diriger vers les tissus 
adipeux grace a des structures speciales (cf. Chap. 14). 

Arrives au niveau des tissus peripheriques, les acides gras fibres penetrent dans 
la cellule, sont actives sous forme d’acyl-CoA, penetrent dans la mitochondrie et 
sont oxydes par la l-/J-oxydase (cf. fl oxydation des lipides). II se forme alors des 
residus d’acetvl-CoA qui rentrent dans le cycle de Krebs. Une phosphorylation 
oxydative entrame ensuite la formation d’ATP a partir de FA DP (cf. Cycle de 
Krebs). 


2. Adipocytes brans 

Ces adipocytes bruns ont beaucoup de mitochondries, un noyau volumineux et 
beaucoup de vacuoles lipidiques. 

Ils sont presents chez les nouveau-nes et les foetus, ils entourent les gros vais- 
seaux sanguins, le cceur, le foie, les reins, et assurent ainsi un role de protec¬ 
tion thermique en diffusant la chaleur au plus pres de la circulation sanguine 
(a la maniere d’un chauffage « central»). La persistance de ces adipocytes chez 
Fadulte est encore sujette a discussions... 

Grace a leurs mitochondries, les adipocytes bruns vont effectuer la phospho¬ 
rylation oxydative, mais de maniere decouplee (phosphorylation et oxydation 
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sont separees). Une proteine mitochondriale, la thermogenine, en est respon- 
sable. 

La reaction ne pent done permettre la production d’ATP, et Pcnergie se trouve 
done dissipee sous forme de chaleur. 


Exemples 

Les animaux qui hibernent, comine la marmotte, out besoin de cette chaleur, 
et ont done un stock de graisse brune important. 

Les pistils des fleurs en sont riches, pour permettre la dissemination des 
pheromones en les rendant volatiles. 


■ 3. Stockage energetique sous forme 
de triglycerides 
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On peut se demander pourquoi les reserves energetiques se font essentiellement 
sous forme de triglycerides. II y a deux raisons majeures a ce choix : 

Le rapport masse/quantite d’energie liberee est le plus important. 

1 gramme sec de triglycerides libere 9 kcal, alors qu’un gramme sec de glucose 
ou de proteine ne libere que 4 kcal, soil 2,25 fois moins d’energie. 

Les triglycerides pen vent etre stockes sous forme anhydre. 

Par exemple, un stockage sous forme de glycogene entraine la presence de 2 g 
d’eau pour 1 g de glycogene sec, soit 3 g au total. 

Les triglycerides etant stockes sous forme anhydre, et etant plus energetiques 
que le glycogene, sont au final, 6,67 fois plus energetiques que le glycogene. 

Chez un individu de 70 kg, on a la repartition suivante : 
i triglycerides: 100 000 kcal, soit une masse de 11 kg; 

■ glucose : 40 kcal; 

T3 

I glycogene : 600 kcal; 

cn 

j* ■ proteines : 25 000 kcal. 

' £=> 

I Les triglycerides represented une reserve energetique a long terme (e’est-a-dire 
g plusieurs mois), contrairement au glycogene utilise immediatement si Porga- 
% nisme est a jeun sur la journee. 

| Ce glycogene est principalement stocke au niveau du foie et des muscles avec la 

! repartition suivante : 

£ 

| foie : le glycogene represente 4% de la masse du foie (1,8 kg au total) soit 72 g 
b de glycogene; 

Q 
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muscles : 0,7% de la masse des muscles (environ 35 kg), soil 270 g de 
glycogene; 

autres tissus : 10 g de glycogene. 

L’ensemble represente done un total de 352 g de glycogene qui peut etre utilise 
immediatement en cas de besoin. 


4. Triglycerides et alimentation 

La fourniture en triglycerides se fait essentiellement par : 
les huiles vegetales (huile d’olive, de mais); 
les graisses animales; 

■ les produits laitiers. 

Huiles vegetales : ces huiles sont riches en acides gras insatures dc petites tail les, 
ce qui explique leur fluidite. 

Graisses : comme le gras de bceufi riche en acides gras satures a longue chaine, 
ce qui rend ces graisses sol ides. 

II est possible industriellement d'hydrogener les doubles liaisons des huiles vege¬ 
tales comme dans les margarines, ce qui augmente le point de fusion et rend 
Phuile plus visqueuse, done plus «solide ». 

Dans les produits laitiers, les doubles liaisons presentes subissent une oxydation 
par le dioxygene de fair (le beurre devient ranee), ce qui produit des aldehydes 
et des acides carboxyliques de petites tallies et done tres volatils, responsables de 
fodeur desagreable. 


■ 5. Triglycerides et savons 

Comme nous favons deja dit, l’hydrolyse des triglycerides peut etre realisee par 
des enzymes (lipases), mais egalement par une hydrolyse alcaline a chaud (reac¬ 
tion de saponification). La reaction peut etre effectuee par de la potasse (KOH) 
ou de la soude (NaOH), ce qui produit des sels de potassium d’acides gras oil des 
sels de sodium d’acides gras. 

La particularity du savon est la formation de micelles qui permettent de «solu¬ 
biliser» les taches de graisses en milieu aqueux. 
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■ 6. Hydrolyse des triglycerides issus 
de ('alimentation 




Lipase 

f 

Glycerol 
et AG 


1NTESTIN 


Figure 8.1 Hydrolyse des triglycerides issus de I'alimentation. 
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On remarque que les triglycerides ne peuvent jamais traverser les parois, et qu’ils 
doivent done etre hydrolyses sous forme d’acides gras et de glycerol (Fig. 8.1). 
Une fois dans les enterocytes, il y a reformation de triglycerides qui seront inte- 
gres dans les chylomicrons (cf. Chap. 14) et transposes jusqu’aux adipocytes 
(Fig. 8.2). 
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Figure 8.2 Stockage et hydrolyse des triglycerides dans 1'organisme. 
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ynthese 


Je sais definir 

• Tissu adipeux et adipocytes 

• Serum albumine 

• Acide gras Libre 


Je connais 

• Les deux types de tissus adipeux : blanc 
et brun 

• Les particularites du tissu adipeux brun 
lors de I'oxydation des Lipides 

• Les ordres de grandeurs des differentes 
reserves energetigues chez L'homme 

• Le devenir des triglycerides issus de 
L'alimentation 

• Les voies de stockage et d'hydrolyse des 
triglycerides 


Je sais 

* Integrer le tissu adipeux et les triglycerides dans le metabolisme general des lipides 

• ConnaTtre la particularity metabolique du tissu adipeux brun 
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Parmi les propositions suivantes, indiquez tesquelles sont vraies. 


□ a. Les triacylglycerols de la cellule peuvent etre hydrolyses par une lipoproteine 

lipase qui l i be re ainsi des acides gras. 

□ b. Les adipocytes blancs ont une forme de polyedre due a une volumineuse 

vacuole contenant les triacylglycerols. 

□ c. Les adipocytes bruns assurent un role de protection mecanique dans la face 

palmaire des mains et des pieds. 

□ d. Les adipocytes bruns chez l’adulte assurent un role de thermoregulation. 

□ e. Les adipocytes bruns effeetuent la phosphorylation oxydative en une etape 

pour pouvoir aisement recuperer la chaleur produite et ainsi assurer leur role 
de thermoregulation. 



Parmi les propositions suivantes, indiquez lesquelles sont vraies. 


□ a. Chez un individu moyen, la majorite de I’energie est stockee sous forme 

d’acide gras. 

□ b. Les triacylglycerols representent 11 kg de la masse totale de toutes les reserves 

energetiques d’un individu moyen. 

□ c. Le glucose est la molecule principafement utilisee en cas de demande imme¬ 

diate d’energie. 

□ d. Le glycogene est un polymere lineaire de glucose lies en a 1-4. 

□ e. L’utilisation de glycogene entraine Y augmentation de la glycemie du sang. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. Lc TAG forme de trois acides palmitiques et d’un glycerol se nomme la 

palmitine. 

□ b. Les adipocytes blancs jouent un role principal de reserve energetique. 

□ c. 11s represented environ 15 a 20% de la masse totale dim individu moyen. 

□ d. Leur localisation est toujours snperficielle, mais varie en fonction de l’age et 

du sexe. 

□ e. C’est le glucose qui permet de fournir du glycerol a la cellule. 


KB Quelles sont les propositions exactes? 

□ a. Dans les adipocytes, les triacylglycerols sont hydrolyses par la lipase 

gastrique. 

□ b. Les acides gras constituent un carburant cellulaire, c’est-a-dire qu’ils sont 

capables de fournir de 1’ATP apres avoir ete catabolises dans la raitochondrie. 

□ c. La ^-oxydation est une chaine de reactions cataboliques transformant l’ace- 

tyl-CoA en acyl-CoA. 

□ d. Lc glycogene est une forme de reserve d’energie plus interessante que les tria- 

cy 1-glycerols car il permet egalement de Stocker de l’eau. 

□ e. L’hydrolyse des triacylglycerols alimentaires fait intervenir une isomerase car les 

lipases digestives ont des difficultes pour attaquer un ester secondaire. 



Quelles sont les propositions exactes? 


□ a. La biosynthese des triglycerides dans les adipocytes passe par I’activation du 

glycerol sous forme de glycerol-phosphate. 

□ b. A propos des acides gras, le groupement acide est polaire tandis que la chaine 

hydrocarbonee est apolaire, ce qui en fait des molecules amphiphiles. 

□ c. Les triglycerides sont les lipides les plus representes dans Y a l i m entation. 

□ d. Les adipocytes sont soumis a une regulation hormonale qui dirige le metabo- 

lisme vers le stockage en cas de stress ou vers Y hydrolyse des triglycerides en 
periode postprandiale. 

□ e. A leur sortie de l’adipocyte, les acides gras sont pris en charge dans le sang 

par les lipoproteines car ils ne sont pas hydro solubles. 



Quelles sont les propositions exactes? 


□ a. Le catabolisme des acides gras libere une grande quantite d’energie car leurs 

carbones sont tres oxydes. 

□ b. Les triglycerides jouent un role dans la protection mecanique, la protection 

thermique, la thermoregulation et la reserve energetique. 

□ c. Les triglycerides sont stockes principalement dans le foie et le muscle. 

□ d. Lc glycogene est une reserve a court ter me (une semaine) alors que les trigly¬ 

cerides sont une reserve a long terme (plusieurs mois). 

□ e. La glycemie normale est de 1,5 (ig/mL. 
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W M Par mi les propositions suivantes relatives aux acides gras lib res (AGL), lesquelles 
sont vraies? 

□ a. 11s sont transposes dans le sang grace a des lipoproteines. 

□ b. La presence de la fonction acide carboxylique polaire explique leur solubilite 

dans le sang. 

□ c. Les acides gras libres du corps sont uniquement endogenes. 

□ d. Ils traversent facilement la paroi de Festomac car leur petite taille leur permet 

de s’infiltrer entre les cellules stomacales. 

□ e. Ce sont des molecules apolaires de par la presence d’une longue chaine 

carbonee. 



Quelles sont les propositions vraies? 


□ a. La graisse brune permet une plus grande production d’ALP que la graisse 

blanche grace au decouplage oxydation-phosphorylation. 

□ b. Apres avoir ete absorbes au niveau de F intestin, les acides gras sous forme de 

triglycerides sont transporter par les chylomicrons dans la lymphe puis dans 
le sang. 

□ c. Pour entrer dans la mitochondrie, les acides gras doivent etre actives sous 

forme d’acyl-phosphate. 

□ d. Les adipocytes sont le lieu de stockage des acides gras sous forme de 

phospholipides. 

□ e. La graisse brune est plus abondante chez le nouveau-ne que chez l’adulte. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Compare aux triacylglycerols, qui represented une source rapide d’energie 

metabolique, le glycogene constitue une reserve energetique a long terme. 

□ b. Le tissu adipeux brun joue un role dans la thermogenese. 

□ c. L’oxydation des triacylglycerols fournit environ 6,7 fois moins d’energie par 

gramme sec que le glycogene. 

□ d. Dans Festomac, les lipases hydrolysent les liaisons ester en position 2 des 

triacylglycerols pour former des acides gras libres et des 1,3-diacylglycerols. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les triglycerides sont synthetises quelques heures apres le repas, pour per- 

mettre leur stockage dans les adipocytes. 

□ b. La synthese des triglycerides necessite Factivation du glycerol sous la forme 

de glycerol 3 phosphate. 

□ c. Les adipocytes bruns sont presents notamment dans les faces palmaires des 

pieds et des mains pour assurer un role de protection mecanique. 

□ d. Les adipocytes bruns sont moins riches en mitochondries que les adipocytes 

blancs. 

□ e. Les nouveau-nes possedent un grand nombre d’adipocytes bruns pour leur 

assurer suffisamment de reserves energetiques au debut de leur vie. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les triglycerides sont majoritaires dans la nature, par rapport aux autres 

glycerides (mono ou di) et aux acides gras lib res. 

□ b. Les triglycerides sont de nature variable en fonction notamment de Palimen- 

tation, de Page et de Porgane. 

□ c. La formation dim triglyceride implique une triple esterification entre la fonc¬ 

tion carboxyl e des acides gras avec les trois fo net ions alcools du meme glyce¬ 
rol, ce qui produit trois molecules d’eau eo plus du triglyceride. 

□ d. La majorite des lipides alimentaires sont des triglycerides, ce qui explique que 

l’organisme ait choisi cette forme pour le stockage energetique car ils sont 
directement absorbables et stockables immediatement. 

□ e. Les triglycerides sont toujours heterogenes car il est impossible statistique- 

ment qu’une meme molecule de glycerol rencontre les trois memes acides gras. 


12 


Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. L’oxydation des acides gras dans les mitochondries fournit de PATP, 

mais produit egalement des radicaux libres a fortes proprietes oxydantes 
qui peuvent etre «pieges» par differents antioxydants comme certaines 
vitamines. 

□ b. On retro live encore beaucoup de triglycerides dans Pintestin car les lipases 

gastriques sont moins efficaces que les lipases intestinales puisqu’elles sont 
placees a un pH tres acide, celui de Pestomac. 

□ c. Les triglycerides sont totalement hydrophobes, alors que les diglycerides sont 

amphipathiques. 

□ d. L'une des origines du glycerol-3-phosphate que Ton trouve dans les cellules 

pour permettre la synthese des triglycerides est le glucose. 

□ e. Les adipocytes blancs qui stockent les graisses sous forme de triglycerides, 

ont une localisation differente en fonction de Page et du sexe de la personne. 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. Les TAG sont 6,7 fois plus energetiques que le glycogene. 

□ b. Les huiles vegetales sont riches en acides gras instaures. 

□ c. La tristearine est un TAG present dans les produits laitiers. 

□ d. Le rancissement des graisses provoque Papparition de molecules volatiles 

de petites tailles qui sont alors responsables de Podeur desagreable de ces 
graisses. 

□ e. Pres de 70% des TAG de Palimentation ne sont pas degrades pas les lipases 

intestinales. 
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Bonne(s) reponse(s): b. 


a. I Is peuvent etre hydrolyses par one lipase, mais non par une lipoproteine lipase, qui 
hydrolyse uniquement les triacyl glycerols transposes par les lipoproteines. 


c. Ce role est assure par les adipocytes blancs (on trouve d’ailleurs une forte concen¬ 
tration de ces adipocytes dans les coussinets des felins sur la face inferieure des 
pattes). 

d. II n’y a pas d’adipocytes bruns chez l’adulte, meme si cette question fait encore dcbat. 


e. La phosphorylation se produit en deux etapes, mais qui sont deeouplees, ce qui ne 
per met pas la production d’ATP 



Bonne(s) reponse(s): c. et e. 


a. Le stockage est effeetue sous la forme de triacylglycerols, puis des lipases les hydro- 
lyseront pour recuperer les acides gras qui seront eux utilises dans les differentes cel¬ 
lules. 


b. Ils representent 11 kg de la masse totale d’lin individu moyen. 

c. C’est pourquoi le glycogene sera la premiere molecule hydrolysee en cas de demande 
immediate d’energie, car elle libere directement du glucose, utilisable sur-le-champ 
par les cellules. 


d. II possede des ramifications en 1-6. 

e. L’hydrolyse du glycogene libere du glucose qui se re trouve dans le sang, et fait done 
augmenter, meme temporairement, la glycemie. 



Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et e. 


d. Ils peuvent egalenient etre en profondeur (mesentere...). 


e. Le glucose-6-P donne deux molecules de glycerol-3-P. 



J Bonne(s) reponse(s) : b. et e. 

Comme son nom Pindique, la lipase gastrique se situe au niveau de I’estomac, et non 
au niveau des adipocytes. 

Ce catabolisme fait notamment intervenir le cycle de Krebs qui va fournir de I’ATP. 

Les acyl-CoA sont decoupes en residus d’acetyl-Co A avant de subir Poxydation. II 
s’agit done du contraire. 

C’est justement parce que les triacylglycerols sont stockes sous forme anhydre qu’ils 
sont plus interessants, car pour un meme equivalent energetique, la masse est plus 
faible. 

La liaison ester secondaire situee sur le carbone 2 du glycerol est tres difficilement 
attaquable a cause de l’encombrement sterique de la molecule de glycerol. I! faut 
done une iso me rase pour transferer 1’acide gras du carbone 2 vers un autre d’atome 
de carbone du glycerol. 
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Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

a. Le glycerol ainsi phosphate est active, ce qui perniet aux acides gras eux aussi actives 
sous la forme d’acyl-CoA de s’y lier et de former des triglycerides. 

c. Environ 95% des lipides alimentaires. 

d. C’est exactement le contraire. II faut en effet hydrolyser les triglycerides en periode de 
stress pour pouvoir recuperer de l’energie. 

e. Les acides gras libres sont transports grace a la serum albumine; pour etre transpor¬ 
ts par des lipoproteines, ils doivent etre de nouveau integres dans des triglycerides. 


Bonne(s) reponse(s): b. 

a. La justification est fausse car les carbones des acides gras ne sont pas oxydes, meme 
si plus tard, les residus d’acides gras seront eux oxydes. 

b. On s’interesse ici a tons les acides gras, done aux tissus adipeux blancs et bruns. 

c. II s’agirait plutot du glycogene. 

d. Le glycogene est une reserve de un a deux jours seulement chez un individu normal. 

e. La glycemie est de l’ordre de 1,5 g/L. 


Bonne(s) reponse(s): d. 

a. Ils sont transports par la serum albumine, ou par des lipoproteines telles que les 
chylomicrons mais sous forme de triglycerides. 

b. Ils ne sont pas solubles dans le sang car leur partie polaire est accompagnee d’une 
longue chaine carbonee apolaire. 

c. L 5 alimentation apporte une bonne partie des acides gras libres provenant de l’hydro- 
lyse des triglycerides. 

e. La chaine carbonee est bien apolaire, mais la molecule est amphiphile de par la pre¬ 
sence de la tete polaire. 


Bonne(s) reponse(s) : b. 

a. Le deco upl age per met a la chaleur de diffuser, done de rechauffer l’organisme, et 
done a eviter tout production d' ATP. 

b. Nous verrons cela plus en detail dans le chapitre transport des lipides. 

c. L’activation se fait sous la forme d’acyl-CoA 

d. Le stockage se fait sous forme de triglycerides. Les phospholipides sont surtout pre¬ 
sents dans les membranes. 

e. II n’y a pas de graisse brune chez I’adulte, il ne peut done y en avoir moins que chez le 
nouveau-ne (C.Q.F.D.). 


Bonne(s) reponsc(s): b. 

a. Le glycogene ne represente que 1 a 2 jours de reserve pour un individu normal. 

c. Elle fournit 6,7 fois plus d’energie. 

d. Cette attaque est tres difficile, d’ou Lintervention d’isomerases pour passer 1’acide 
gras en position 2 sur le carbone 1. 
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Stockage et roles des triglycerides 


Entrainement 
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UJ Bonne(s) reponse(s): b. 

a. Les triglycerides sont bien synthctises apres le repas pour etre stockes dans les adipo¬ 
cytes, mais cela se fait rapidement et non apres quelques heures. 

b. Le glycerol est ainsi disponible pour la synthese des triglycerides. 

c. Ce role est assure par les adipocytes blancs. 

d. Ils sont au contraire tres riches en mitochondries pour liberer fenergie sous forme de 
chaleur. 

e. Les adipocytes bruns ne servent pas de reserves energetiques, mais pour la fourniture 
de chaleur. Tls ne permettent pas la formation d’ATP. 



Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 


a, Les acides gras libres sont tres peu presents dans la nature; quant aux autres gly¬ 
cerides, on les rencontre surtout dans I’organisme comme produits de faction des 
lipases qui attaquent les triglycerides issus de falimentation. 

c. La formation d’un ester se fait entre un acide carboxylique et une fonction alcool avec 
production d’une molecule d’eau. 

d. Meme si la majorite des lipides alimentaires sont sous forme de triglycerides, ils ne 
sont pas directement absorbables car ils doivent d’abord subir une hydrolyse pour 
passer les parois, notamment intestinale, avant d’etre reforme pour transport. De 
plus, f organisme a choisi cette forme pour le stockage energetique car il y a gain de 
place et parce que ce stockage se fait sous forme anhydre. 

e. Les triglycerides ne sont pas toujours heterogenes, meme si ce sont la majorite. 
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Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 


a, Les radicaux libres sont d’origine physiologique lorsqu’ils proviennent des differentes 
reactions de V organisme, comme les oxydations naturelles qui ont lieu dans les cel¬ 
lules. Certaines vitamines, comme la vitamine E (cf. Chap. 15), jouent ce role. 


b. 11 est vrai que la plus grande fraction des triglycerides ne sont pas attaques par les 
lipases gastriques. Cependant la raison n’est pas le pH, mais plutot le fait que le bol 
alimentaire ne sejourne pas assez longtemps dans festomac pour permettre d’hydro¬ 
ly ser tous les triglycerides. 

c. U hydrolyse d’un acide gras sur un triglyceride regene re la fonction alcool du glycerol, 
qui a done un pole hydrophile. 


Qj Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

a. Voir le calcul page 80. 

b. Ce qui explique leur etat liquide a temperature ambiante. 

c. Elle est presente dans le gras de bceuf. 

d. L’oxydation coupe la chaine car bo nee et eree des molecules de la famille des alde¬ 
hydes et des acides carboxyliques. 

e. Ce sont les lipases gastriques qui ne degradent pas beaucoup les TAG. 
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Les glycerophospholipides 
(GPL) et derives 


pl an 

1. Les glycerophospholipides (GPL) 

2. Derives des GPL 

3. Mode d'action des phospholipases 
Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Connaitre la structure et La 
nomenclature des glycerophospholipides 

• Savoir qu'ils sont a I'origine des 
plasmalogenes et des ethers de 
glycerides 

• Identifier Le mode d'action des 
differentes phospholipases de 
I'organisme 


■ 1. Les glycerophospholipides 

Ces molecules constituent 50 a 70% des lipides membranaires. Ils sont consti- 
tues de glycerol esterifie sur les carbones 1 et 2 par des acides gras (sature sur 
le Cl, insature sur le C2), et d’un groupement phosphate sur le carbone 3. En 
fonotion de la molecule X liee a ce groupement phosphate, on accede a differents 
composes (Tableau 9.1). 

La presence de plus de phosphatidylcholine (PC) dans le feuillet membranaire 
externe et de plus de phosphatidylinositol (PI), de phosphatidylserine (PS) et de 
phosphatidylethanoiamie (PE) dans le feuillet membranaire interne (done une 
repartition des charges electriques differentes) explique les differences de fluidite 
entre differentes zones de la membrane plasmique, mais aussi entre Finterieur et 
Fexterieur de la cellule. 
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Les glycerophosphoLipides (GPL) et derives 


Cours 


Exemple 

Lorsque les nouveau-nes respirent pour la premiere fois, ils deploient leurs 
alveoles pulmonaires qui se distendenl. Pour faciliter ce deployment, des cel¬ 
lules (pneumocytes de type II) des alveoles pulmonaires fabriquent, quelques 
jours avant la naissance, un lipide qui est secrete, le surfactant, et qui est tres 
riche en PC. 

Role tensioactif du surfactant : le lipide s’etale comnie une petite couche 
d’huile sur la surface interne des alveoles pulmonaires. Les prematures ne pro- 
duisent pas de surfactant et rencontrent des problemes pour respirer. 


Tableau 9.1 : Caracteristiques et structure des glycerophosphoLipides. 
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Substituant X 

Nom 

Charge 

Proprietes 

H 

Acide phosphatidique 

- 1 

Precurseur de base, non 
membranaire. 

Ethanolamine 

-ch,-ch,-nh 3 + 

Serine 

1 

COO 

Cepltalines 

Phosphatidylethanolamine 

PE 

Phosphatidylserine PS 

0 

-1 

Presenter surtout dans 
le feuillet membranaire 
interne. 

Choline 

-ch 7 -ch 2 - 

n + (ch 3 ) 3 

Lecithines 

Phosphatidylcholine 

PC 

0 

Presentes surtout dans le 
feuillet membranaire externe, 
dans le surfactant pulmo- 
naire, precurseurs de messa- 
gers chimiques, regulateur de 
la fluidite membranaire. 

Glycerol 

-CH,-CHOH- 

CH,OH 

Phosphatidylglycerol 

PG 

- 1 

Present surtout chez les 
bacteries 

Inositol 

OH 

) K° H 

/ 0H 

Koh oh 

H0\ [/ 

Phosphatidylinositol 

PI 

(cf. Chap. 5) 

- 1 

Precurseur de messager 
chimique (diglyceride et 
inositol triphosphate). 

Present dans le feuillet mem¬ 
branaire interne. 

Relais de la signalisation 
intracellulaire en reponse a 
des signaux extracellulaires. 

Inositol 4,5 bis- 
phosphate 

Phosphatidylinositol 

4,5 bisphosphate 

PIP2 

-3 

Precurseur de mediateurs 
chimiques. 
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Les glycerophospholipides (GPL) et derives 



Les GPL sont des molecules amphipathiques ; le glycerol est apolaire et 
hydrophobe, la partie phosphate et le groupement X sont polaires et hydrophiles. 

Caracteristique structurale des GPL : la structure d’un GPL est cylindrique, 
les deux chaines hydrocarbonees sont Tune a cote de Fautre avec des inter¬ 
actions hydrophobes entre ces chaines (Fig. 9.1). La presence de deux acides 
gras rend la structure membranaire beaucoup plus stable. 


ags-o-ch 2 

AGI-O-CH O 

ch 2 —p — \x\ 

0 ° (b) 

Figure 9.1 Caracteristiques structurales d'un GPL. 

(a) Representation de L'encombrement statique des deux chaines carbonees; 

(b) formule developpee. 


2. Derives des GPL 

R 2,1. Les lysophospholipides (monoacyls) 

Tres peu presents dans les membranes, ils proviennent de la destruction (de lyso, 

detruire) partielle de GPL par hydrolyse d’un des deux acides gras constitutes. 

On forme des lysocomposes avec un seul acide gras esterificateur soit sur le 

carbone 1, soit sur le carbone 2. 

Ce type de lipide se forme dans le plan de la membrane qui se fragilise. 

Production des lysophospholipides: 

Pathologique: suite a Faction des venins de guepes, d’abeilles, de serpents, 

tres riches en phospholipases (lysophospholipases) qui clivent 
les liaisons esters ce qui entraine une hemolyse (destruction 
des globules rouges chez l’Homme). 

Physiologique : • existence de phospholipases membranaires qui agissent sur 

commande dans le plan de la membrane plasmique. Des 
acides gras et des lysophospholipides sont liberes, a Forigine 
des mediateurs de Finflammation : les GPL de structure du 
plan de la membrane servent de precurseurs a d’autres com¬ 
poses liberes a partir de la membrane. Ces derniers migrent 
dans le cytoplasme de la cellule pour y exercer un role de 
messagers chimiques sous Feffet d’excitation ou d’un ordre 
donne a la membrane plasmique (cf. Chap. 12); 

• dans les lysosomes (organites charges de la destruction de 
certains substrats). 
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Les glycerophospholipides (GPL) et derives 


Cours 



12.2. Les plasmalogenes (ou alkenyls de phospholipides) 

Presence d’une fonction ether (R-O-R’) insaturee ou ether vinylique sur le Cl du 
glycerol, au lieu de la fonction ester, suite a la creation d’une double liaison sur 
Facide gras (on peut egalement parler de liaison alcenoxy) (Fig. 9.2). 



o 


Figure 9.2 Structure d'un 

plasmalogene. 


Repartition : abondants dans les membranes des cellules du cceur et du cerveau 
ou ils represented plus de 30% des phospholipides de ces membranes. 

Roles biologiques: 

Les plasmalogenes attirent les molecules potentiellement toxiques qui cassent 
la double liaison en position vinylique. La cassure de cette double liaison 
libere un compose qui joue le role d’antioxydant. Cet antioxydant empeche 
alors d’autres molecules toxiques d’agir sur d’autres GPL importants pour le 
fonctionnement des membranes. 

Les plasmalogenes stabilisent la fluidite membranaire. 

Ils sont presents dans la gaine de myeline des neurones. 
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12.3. Les ethers de glycerides (ou alkyls de 
phospholipides) 

Exemple du PAF-Acether (l re molecule decouverte) ou Platelet Activating Fac¬ 
tor ou 1- Alkyl- 2- Acetyl ether (Fig. 9.3). 


Figure 9.3 Structure 
du PAF acether. 


Groupe Fonction 

alkyle ether 


CH 3 -(CH 2 ) 15 -o -ch 


CH3-CO-0 


-CH 


2 


Groupe 

acetyl 


Fonction 

ester CH 2 - O - P( 0 2 r - O - CH 2 - CH 2 - N + (CH 3 ) 3 
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Les glycerophosphoLipides (GPL) et derives 



Roles : 

activateur des plaquettes sanguines 

Mediateur chimique : 

- regulation de la coagulation sanguine 

- regulation de la vasomotricite (effet vasodilatateur ) 

- regulation de la bronchomotricite avec un retrecissement considerable du 
diametre des bronchioles chez les asthmatiques. 

Son role est tres important dans Finflammation et Fallergie. 

Cette molecule se distingue des autres GPL membranaires car elle est reconnue 
par un recepteur qui lui est specifique. 


D 3. Mode d'action des phospholipases 

On connait quatre types de phospholipases, en fonction du type de fonction 
hydrolysee et done de la zone de la molecule ou cette hydrolyse va se produire : 

la phospholipase Al, qui esterifie I’acide gras porte par le Cl; 

la phospholipase A2, qui esterifie Facide gras porte par le C2. 

Ces deux enzymes laissent comme produits d’hydrolyse des lysolecithines : 

la phospholipase C, qui est une phosphodiesterase, qui attaque la fonction 
ester entre la fonction alcool du glycerol et le groupement phosphate; 

la phospholipase D, qui est elle aussi une phoshodiesterase, mais qui agit 
apres le groupement phosphate. 

£ynthesa 

Je sais definir 

• GLycerophospholipide 

• Lysophosphotipide 

• Plasmalogene {ou alkenyl de 
phospholipide) 

• Liaison ether 

• Alkyl de phospholipide 


Je connais 

• Les structures des principaux 
glycerophosphoLipides 

• Le role des glycerophosphoLipides 

• La difference entre une liaison ether et 
une liaison ester 

• Le mode de clivage des quatre types de 
phospholipases 

• Le role et la structure des plasmalogenes 

• Le role et La structure du PAF acether 


Je sais 

• Expliquer faction des phospholipases sur un compose en fonction de La structure 
chimique de ce dernier 

• Lier Le role des glycerophosphoLipides a leur structure chimique 
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Les glycerophospholipides (GPL) et derives 


Entrainement 
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Les glycerophospholipides et les sphingolipides constituants tons les deux 
des families preserves dans les membranes celluiaires, les QCM seront 
traites sur ces deux themes a la fin du chapitre 10. 
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Les sphingolipides 


plan 

1. Structures general.es 

2. Les groupes sanguins 

3. Degradation de certaines molecules. 
Pathologies 

Synthese 


QCM 


Corriges 


Qbjectifs 

• Connaitre la structure et la 
nomenclature des sphingolipides 

• Connaitre leur intervention dans les 
groupes sanguins humains 

• Savoir decrire les maladies de Niemann- 
Pick et de Tay-Sachs 


■ 1. Structures generates 

Us derivent de la sphingosine qui est un amino-dialcool en Cl8 avec une double 
liaison en tram sur le C4. 

La sphingosine, precurseur n° 1, petit etre amidiliee aux depens de Famine pri- 
maire par un AG pour former le ceramide ou precurseur n° 2 (Fig. 10.1 ). 

Pour la sphingosine, sur 18 C. il y a 13 methyles, une double liaison, une fonction 
aleool secondaire, une fonction amine primaire et une fonction alcool primaire. 

Pour les ceram ides, ce sont des amides d’acide gras ou amide gras. L’acide gras 
est souvent un acide gras sature de 16, 18. 22 ou 24 C. 

En fonction des differentes molecules greffees sur la sphingosine au niveau de 
FO du Cl, on accede a differentes classes de composes (Tabl. 10.1 et Fig. 10.2). 

Les sphingolipides jouent un role majeur dans les phenomenes de reconnais¬ 
sance entre structures de surfaces cellulaires. En effet. les chaines sucrees qui 
appartiennent au pole hydrophile des glycosphingolipides pointent vers Fexte- 
rieur de la membrane plasmique et interviennent dans les phenomenes de recon¬ 
naissance intercellulaire (ou entre des composes etrangers) et la membrane des 
cellules, notamment des cellules nerveuses. 

Le reste de la structure de nature hydrophobe se situe dans la membrane, alors 
que la partie hydrophile pointe vers Fexterieur de la cellule. 

Les sphingolipides jouent egalement le role d’isolant thermique au niveau de la 
game de myeline des neurones (pour les sphingomyelines). 
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Cours 


Les sphingoLipides 




Figure 10.1 Structure d'un ceramide. 

L'adde gras sur le carbone 2 est de structure variable. 



Figure 10.2 Structure d'un cerebroside. 

Ici avec une molecule de glucose. 


2. Les groupes sanguins 

Les groupes sanguins sont determines par un enchainement de sucres portes par 
certains sphingolipides (Fig. 10.3). 

On trouve cependant les memes enchainements de sucres portes par des pro- 
teines des glycoproteines. 
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Cours 


10 




Groupe O 


Groupe A 


Groupe B 


Figure 10.3 Structure des chaines gLycanniques des groupes sanguins. 


■ 3. Degradation de certaines molecules. 
Pathologies 

13.1. Maladie de Niemann-Pick 

I] s’agit d’une maladie hereditaire grave qui touche les nourrissons, caracterisee 
par un depot abondant de sphingomyelines dans la rate, le cerveau et le foie. 
Elle resulte d’un deficit en sphingomyelinase qui, normalement, detache la phos- 
phocholine des sphingomyelines, ce qui entraine leur degradation et done leur 
renouvellement. Elle entraine de graves retards mentaux puis une mort precoce. 
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13.2. Maladie de Tay-Sachs 

11 s’agit d’une anomalie genetique du gene codant pour la synthese en hexosa¬ 
minidase A, enzyme qui attaque la liaison entre certains sucres des gangliosides. 

On constate des retards de developpement, une paralysie, la cecite puis la mort 
en trois a quatre ans. 


L t> 

■o 

3 


i/V 

O 



T3 

O 

C 

P 

D 

O 


£ynthese 



Je sais definir 

Je connais 

• Sphingolipide 

* La structure des principaux sphingolipides 

* Myeline 

• La structure de La gaine de myeline et son 

• Groupe sanguin 

role 

• Quelques pathologies tiees au sphingolipides 


Je sals 

• Lier Le role des differents sphingolipides a leur structure chimique 

* Expliquer Les maladies de Niemann Pick et de Tay-Sachs 
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Entrainement 


Les sphingolipides 



# Questions a choix miiltio es 

Q 



Parmi fes propositions suivantes, laquelle (ou iesquelles) s’applique(nt) aux 
lecithines? 


□ a. Ce sont des glycerophosphatides substitues par une molecule de choline. 
Cl b. Ce sont des molecules dont la charge nette est negative. 

□ c. Ce sont des molecules amphipathiques. 

□ d. Leur produit de degradation par une phospholipase est une lysolecithine. 

□ e. Les lecithines contiennent 2 atomes d’azote pour un seul de phosphore. 



Soit le compose suivant: 


CH 3 -(CH 2 ) 1 s -C0-0-CH 2 

CH-OH 

I 

CH s -0-P(0 2 )--0-CH r CH 2 -N t {CH 3 ) 3 


Quelle (s) est (sont) la (les) proposition(s) vraie(s) parmi celles ci-dessous? 

□ a. Ce compose nest pas une lecithine. 

□ b. II peut de river d’une hydrolyse enzymatique d’une lecithine par une 

phospholipase. 

□ c. II peut presenter des proprietes hemolytiques. 

□ d. II est soluble dans l’eau. 



Parmi les propositions suivantes concernant les sphingolipides, laquelle (ou les- 
quelles) est (sont) vraie(s)? 


□ a. La sphingosine, constituant specifique des sphingolipides est un alcool azote. 

□ b. Les sphingomyelines ont une charge nette positive ear elles portent deux 

charges positives et une charge negative. 

□ c. Les sphingolipides sont des constituants importants des membranes 

biologiques. 

□ d. Les sphingolipides contiennent un seul acide gras. 

□ e. La maladie de Tay-Sachs est due a un deficit d’une enzyme impliquee dans la 

biosynthese des gangliosides. 


IfcB Parmi les molecules suivantes, laquelle (ou Iesquelles) est (sont) un (des) 
phospholipide(s) ? 

□ a. Lecithines. 

□ b. Cephalines. 

□ c. Ceramide. 

D d. Sphingomyelines. 
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Selectionner la (ou les) proposition(s) qui s 5 applique(nt) au compose dont la for- 
mule est representee ci-dessous : 


CH 3 -(CH 2 ) 12 -CH=CH-0-CH 2 

CH 3 -(CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7 -C0-0-CH 

I 

CH 2 -0-P(0 2 )'-0-{CH 2 ) 2 -N + (CH 3 ) 3 


□ a. II s’agit d’une molecule de phosphatidylcholine. 

□ b. II possede une structure amphipathique. 

□ c. C’est un plasmalogene. 

□ d. Une phospholipase peut liberer par hydrolyse de ce compose une molecule 

d’acide oleique. 

□ e. Ce compose peutjouer un role antioxydant. 

□ f. C’est un glycerophospholipide. 

□ g. II augmente la fluidite membranaire. 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. Les glycerophospholipides contiennent une liaison phosphodiester sur leur 

carbone 3. 

□ b. Us constituent la majorite des lipides alimentaires. 

□ c. Les cardiolipides contiennent une molecule de phosphatidyl glycerol. 

D d. Les lysophospholipides proviennent de la perte du substituant X des 
glycerophospholipides. 

□ e. Les plasmalogenes sont tres sensibles aux oxydations de par la presence d’une 

fonction ether. 
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WM Parmi les propositions suivantes relatives au role biologique de diflerents glycero- 
phospholipides, laquelle (ou lesquelles) est (sont) exacte(s)? 
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D a. Ils representent l’un des constituants essentiels des membranes plasmiques. 

□ b. Ils peuvent etre les precurseurs de molecules agissant comme mediateurs 

chimiques. 

□ c. Ils sont impliques dans les mecanismes de reconnaissance intercellulaire. 

□ d. Ils exercent un role energetique. 

□ e. Ils peuvent proteger la membrane cellulaire contre reflet d’agents oxydants. 

□ f. Ils constituent le composant essentiel de la gaine de myeline. 



Selectionner la (ou les) proposition(s) qui s’applique(nt) au compose dont la for- 
mule est re presentee ci-dessous : 


CH 2 -0-C0-{CH 2 ) 14 -CH 3 
CH-0-C0-{CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7 -CH 3 
CH 2 -0-P(0 2 ) -0-(CH 2 ) 2 -N + (CH 3 ) 3 
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Entrainement 


Les sphingoLipides 



□ a. II s’agit d’une molecule de phosphatidylcholine. 

□ b. 11 s’agit d’une molecule de sphingomyeline. 

□ c. On la retrouve generalement dans le feuillet externe de la membrane. 

□ d. Une phospholipase peut liberer par hydrolyse de ce compose une molecule 

d’acide oleique et une molecule de 1-lysolecithine. 

□ e. Ce compose possede une structure amphipathique. 



Parmi les constituants suivants, lequel 
tution des sphingolipides? 


(ou lesquels) n’entre(nt) pas dans la consti- 


□ a. Ceramide. 

□ b. Oligosaccharide. 

□ c. Glycerol. 

□ d. Inositol. 

□ e. Sphingosine. 


10 


Parmi les propositions suivantes concernant les glycerophospholipides, laquelle 
(ou lesquelles) est (sont) vraie(s)? 


□ a. Ce ne sont pas des lipides energetiques. 

□ b. Ils derivent tous de l’acide phosphatidique. 

□ c. Ce sont des molecules amphipathiques. 

□ d. Certains d’entre eux sont les precurseurs des messagers chimiques. 

□ e. Ils sont tres abondants dans la membrane plasmique. 

□ f. Ils possedent tous une charge electrique nette negative. 


11 


Selectionner la (ou les) proposition(s) qui s’applique(nt) aux lysophospholipides 


□ a. Ils proviennent de Taction de phospholipases. 

□ b. Ce sont des molecules amphipathiques. 

□ c. Ils peuvent etre produits physiologiquement. 

□ d. Certains d’entre eux exercent un role de messager chimique. 

□ e. Ils exercent un role antioxydant. 



Selectionner la (ou les) proposition^) qui s’applique(nt) a la phosphatidylcholine 


□ a. C’est un glycerophospholipide. 

□ b. Elle possede une charge electrique nette negative. 

□ c. Elle derive de Tackle phosphatidique. 

□ d. Elle possede quatre liaisons ester. 

□ e. C’est un constituant des lipides membranaires. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. Les sphingolipides sont parfois porteurs de chaines de sucres, ce qui les fait 

intervenir dans les phenomenes de reconnaissances cellulaires. 

□ b. 11 n’existe pas d’anticorps anti-O. 

□ c. La maladie de Tay-Sachs est autosomique dominante. 

□ d. Les tetes polaires des sphingolipides determinant le groupe sanguin B com¬ 

bi nent un glucose, trois galactoses, line N-acetylgalactosamine et un fucose. 

□ e. La phosphatidylserine possede une charge nette negative. 



Selectionner la (les) proposition!s) qui s’applique(nt) au role biologique des 
glycerophospholipides. 


□ a. Intervention dans la fluidite membranaire. 

□ b. Cohesion des edifices lipoproteiniques. 

□ c. Hormones. 

□ d. Precurseur de messagers chimiques. 

□ e. Lipides de reserve energetique. 



Laquelle (lesquelles) des proprietes suivantes s’applique(nt) aux glycosphingolipides? 


□ a. Ce sont des constituants des lipoproteines. 

□ b. Ils contiennent du phosphore. 

□ c. Ils contiennent toujours une molecule d’acide sialique. 

□ d. Sous l’effet d’une phospholipases Al, ils liberent un acide gras. 

□ e. Ils participent a de nombreux phenomenes de reconnaissance moleculaire. 
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Selectionner la (les) proposition(s) qui s’appliqiie(nt) an role biologique de cer- 
taines molecules de la classe des glycerophospholipides. 
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□ a. Regulation de la fluidite membranaire. 

□ b. Reconnaissance moleculaire. 

□ c. Transport plasmatique d’acide gras. 

□ d. Precurseur du di acyl glycerol. 

□ e. Lipides de reserve energetique. 



Parmi les propositions suivantes relatives au PAF-acether, laquelle (ou lesquelles) 
est (ou sont) exacte(s)? 


□ a. C’est un mediateur de la reponse inflammatoire. 

□ b. C’est un plasmalogene. 

□ c. Sous 1’effet d’une phospholipase, il peut liberer une molecule d’acide 

palmitique. 

□ d. II possede une charge electrique nette negative. 

□ e. II presente une action vasodilatatrice. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. La sphingomyelinase est impliquee dans le catabolisme des sphingomyelines. 

□ b. Le plasmalogene ne peut pas etre hydrolyse par la phospholipase A1 car il ne 

possede pas de liaison ester secondaire. 

□ c. Le plasmalogene est un phospholipide comportant line liaison ether et parti¬ 

cipant a la reaction inflammatoire. 

□ d. Tous les sphingolipides sont des amides d’acide gras. 

□ e. Les sphingolipides sont toujours amphipathiques. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les GPL constituent 50 a 70% des lipides membranaires. 

□ b. La phosphatidyl serine comporte 10 atomes d’oxygene. 

□ c. Les cepha lines ont line charge nette nulle. 

□ d. La phosphatidylcholine represente 70% des GPL du surfactant pulmonaire. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les lysophospholipides, tres presentes dans les membranes, proviennent de la 

destruction partielle des GPL. 

□ b. Les 1-lysophospholipides possedent line fonction alcool primaire. 

□ c. Les plasmalogenes stabilisent la fluidite membranaire. 

□ d. Le PAF-acether, qui possede une fonction ether, est un plasmalogene. 

□ e. Les ceramides sont les deuxiemes precurseurs des sphingolipides. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les sphingomyelines ne possedent pas de charge. 

□ b. Les cerebrosides possedent plusieurs oses. 

□ c, Les gangliosides permettent la fixation de toxines bacteriennes et portent une 

charge nette negative. 

□ d. Le PAF-acether est un facteur activateur de la coagulation present dans cer- 

taines membranes. 

□ e. La sphingosine est une molecule comportantl 8 atomes de carbone, une fonc¬ 

tion amide, deux fonctions alcool est une double liaison C=C. 
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Parmi les propositions suivantes, quelles sont celles qui sont exactes? 


□ a. Le PAF-acether presente un AGI sur le Cl du glycerol. 

□ b. Cest un ether de phospholipide. 

□ c. II joue un role vasoconstricteur. 

□ d. Sa liaison entre l’acide acetique et le C2 du glycerol est une liaison ether. 

□ e. II est synthetise par les PNB. 

□ f. C’est le 1-acetyl-2-alkyl ether. 

□ g. Le C3 du glycerol porte une phosphocholine. 
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Parmi les propositions suivantes, quelles sont celles qui sont exactes? 


□ a. Le substituant X de la tete polaire de Tackle phosphatidique est -CH V 

□ b. Lc substituant X de la tete polaire du phosphatidyl glycerol est 


-CH2-CHOH-CH2QH. 


□ c. Dans le platelet activating factor , Tacide gras en C3 est un acide gras tres 

court (Tacide acetique) attache par une liaison ester. 

□ cl. La tete polaire des sphingomyelines est une phosphocholine ou une 

phosphoethanolamine. 
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Parmi les propositions suivantes, quelles sont celles qui sont exactes? 


□ a. Des glycosphingolipides sont des determinants des groupes sanguins humains 

A, B et O. 

□ b. La partie hydrophobe des sphingolipides est composee d’un acide gras uni a 

une amine a longue chaine, la sphingosine. 

□ c. Les phospholipases A peuvent liberer Tacide gras lie en Cl des plasmalogenes. 

□ d. La phospholipase D coupe la liaison phosphodiester reliant le groupement 

phosphate des glycerophospholipides au substituant X. 
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A propos des maladies metaboliques, quelles sont les propositions exactes? 


□ a. Les maladies de Tay-Sachs et Niemann-Pick sont toutes deux dues a un defi¬ 

cit d’enzymes impliquees dans le catabolisme des lipides membranaires. 

□ b. La maladie de Tay-Sachs est due a un probleme dans le metabolisme des 

sphingolipides. 

□ c. La maladie de Nieman-Pick est due a un probleme dans le catabolisme des 

phospholipides. 

□ d. La maladie de Tay-Sachs implique une enzyme realisant Thydrolyse d’une 

liaison entre deux sucres. 
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Parmi les propositions suivantes, quelles sont celles qui sont exactes? 


□ a. Le substituant X de la tete polaire de la phosphatidylethanolamine est : 

-CH 2 -CH 2 -N (CH 3 ) 3 . 

□ b. Certains phospholipides comme les plasmalogenes et le « platelet - Activating 

- Factor », possedent un acide gras lie par une liaison ether au glycerol. 

□ c. L 1 acide phosphatidique, la phosphatidylethanolamine, la phospha¬ 

tidylcholine, le phosphatidylglycerol et le phosphatidylinositol sont des 
glycerophospholipides. 

□ d. Les sphingolipides ne contiennent pas de glycerol, 

□ f. La tete polaire des gangliosides est un oligosaccharide. 
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Parmi les propositions suivantes, quelles sont celles qui sont exactes? 


□ a. La tete polaire des glucosylcerebrosides est un glucose. 

□ b. Line ceramide possede un acide gras attache par une liaison amide au C2 de 

la sphingosine. 

□ c. Les sphingomyelines sont presentes dans la gaine de myeline des axones des 

neurones myelinises. 

□ d. La sequence des groupements glucidiques des tetes des glycos- 

phingolipides caracteristiques d’un sujet du groupe sanguin O est : 
glucose-galactose-mannose-N-acetylgalactosamine-galactose-fucose. 

□ e. La phospholipase A1 hydrolyse la liaison ester secondaire en Cl des 

glycerophospholipides. 
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Parmi les propositions suivantes, quelles sont celles qui sont exactes? 


□ a. L’acide gras en Cl des glycerophospholipides est generalement sature de 16 

ou 18 carbones, comme 1’acide palmitique. 

□ b. Le substituant X de la tete polaire de Tackle phosphatidique est - NH, L 

□ c. Le substituant X de la tete polaire de la phosphatidyl serine est: 

-ch,-ch 2 -choh-ch 2 -nh 3 + . 

□ d. Le substituant X de la tete polaire de la phosphatidylethanolamine est: 

-ch 2 -ch 2 -nh 3 + . 

□ e. Le substituant X de la tete polaire du phosphatidylglycerol est: 

-CH,-CHOH-CH,-OH. 
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Parmi les propositions suivantes, quelles sont celles qui sont exactes? 


□ a. L’acide gras en Cl du « platelet - Activating - Factor » est lie au glycerol par 
une liaison ether insaturee. 


□ b. L’acide gras en C2 du « platelet - Activating - Factor » est un acide acetique 

lie par une liaison ester. 

□ c. Le groupement polaire des sphingolipides est lie a la sphingosine par une 

liaison amide. 

□ d. Ceramides, sphingomyelines, glucosylcerebrosides, lactosylceramides et gan- 

gliosides appartiennent tous a la categoric des sphingolipides. 

□ e. Le groupement polaire du lactosylceramide est un disaccharide constitue 

d’un glucose et d’un galactose. 
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| | Bonne(s) reponse(s): a., c. et d. 

b. Leur charge nette est nulle. 

c. Ellc possede bien un pole hydrophile et un autre hydrophobe. 

e. Elies out un atome d’azote pour un de phosphore. 

WM Bonne(s) reponse(s): a. et b. 

a. Ce n’est pas une lecithine car il n’y a pas d’acide gras este rifle sur le carbone 2 du 
glycerol. 

b. La phospholipase A2 va justement hydrolyser Tackle gras porte par le C2. 

c. Ce sont les phospholipases qui peuvent presenter ces proprietes en hydrolysant les 
glycerophospholipides des membranes des globules rouges. 

d. Ce compose est amphiphile et presente notamment une partie apolaire, done hydro¬ 
phobe, au niveau de Tester d’acide gras sur le CL If ne peut done etre soluble dans Teau. 

Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

a. Au vu de sa structure, on peut effectivement parler d’alcool azote, puisqu’il y a pre¬ 
sence d’une fonction alcool et d’une fonction amine. 

b. Elies out une charge nette nulle. 

e. L’enzyme deficitaire est impliquee dans la degradation des gangliosides. 


Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

A I’exception des ceramides, les autres molecules contiennent toutes un groupement 
phosphate et peuvent done etre appelees des phospholipides. 11 ne faut cependant pas 
confondre les phospholipides, ter me generique pour toutes molecules possedant un 
groupement phosphate, et les glycerophospholipides correspondant a une molecule de 
glycerol esterifiee avee notamment un groupement phosphate sur le carbone 3. 

B-~l Bonne(s) reponse(s): b., c., d., e. et f. 

a. On a bien la substitution du groupement X par une molecule de choline, mais on 
remarque que sur le carbone 1, la liaison n’est pas une fonction ester, mais une fonc¬ 
tion ether. 

b. La partie avec les deux acides gras represente le pole hydrophobe et apolaire, le grou¬ 
pement phosphate avec la choline represente le pole hydrophile et polaire. 

c. On trouve bien la fonction ether sur le carbone 1. 

d. On ne precise pas quelle phospholipase, done on sous-entend tous les types existants, 
or la phospholipase A2 peut liberer Tacide gras esterifie sur le carbone 2 qui est bien 
l’acide oleique. 

e Grace a la double liaison suivant la fonction ether. 

f. II y a bien une molecule de glycerol porteuse d’un groupement phosphate. 

g. Les plasmalogenes n’augmentent pas la fluidite mem bran ai re, mais la stabilisent. 
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Bonne(s) reponse(s): a., et c. 

b. La majorite des lipides membranaires. 

d. Perte de Pun des deux acides gras. 

e. Au contraire, la fonction ether les protege des oxydations. 


D Bonne(s) reponse(s): a., b. et e. 

b. On peut avoir la liberation, sous Taction de phospholipases, d’acidc arachidonique, 
precurseur de messagers secondaires, comme les eicosanoi'des (cf. Lipides messagers). 

c. Ne pas confondre avec les glycoproteines. 

d. Ce role est dcvolu aux triglycerides, mais toutes les molecules possedant du glycerol 
n’assurent pas cette fonction. 

e. On pense aux derives des glycerophospholipides, les plasmalogenes. 

f. C’est la sphingomyeline qui assure ce role. 


Bonne(s) reponse(s): a., c. et e. 

a. On trouve bien une molecule de glycerol avec deux acides gras esterilies sur les car- 
bones 2 et 3, puis un groupement phosphate porteur d’une molecule de choline sur le 
carbone 3. 

b. II y a bien la choline, mais pas de sphingosine. 

d. On trouve bien une molecule d’acide oleique sur le carbone 2 qui peut done etre libc- 
ree par une phospholipase A2, mais le residu n’est pas une 1-lysolecithine, mais une 
2-lysolecithine. 

e. Les deux acides gras et le glycerol represented la partie hydrophobe, et le groupement 
phosphate avec la choline represented la partie hydrophile. 



Bonne(s) reponse(s): c. et d. 


Les ceramides correspondent a la liaison entre une sphingosine et un acide gras, on 
trouve des oligosaccharides dans les parties glycanniques des sphingolipides, et la 
sphingosine est la structure de base des sphingolipides. 


Par contre, on ne trouve pas de glycerol (present dans les glycerophospholipides), ni 
d’inositol qui forme le phosphatidyl inositol. 


1I<I Botine(s) reponse(s): a., b., c., d. et e. 

a. Les glycerophospholipides ne servent pas de stockage energetique. 

b. 11 suflit de remplacer le substituant X par une autre molecule pour acceder aux autres 
glycerophospholipides. 


c. On trouve bien un pole hydrophile (partie chargee) et un pole hydrophobe (glycerol et 
acide gras). 

d. On pense notamment au phosphatidyl inositol. 


e. Ce sont les constituants majeurs des membranes plasmiques avec les sphingolipides. 

f. Par exemple avec un residu de choline, on a une charge negative sur le groupement 
phosphate et line charge positive sur le residu de choline, soil une charge nette globale 
de zero. 
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|il Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et d. 

a. Les phospholipases coupcnt les liaisons esters entre le glycerol et les acides gras pour 
aboutir a la formation de lysophospholipides. 

b. Pour les memes raisons que les glycerophospholipides qui sont des molecules amphi- 
pathiques. 

c. Cette voie physiologique produit des mediateurs de 1’inflammation. 

d. Ces mediateurs de I’inflammation vont ensuite agir au niveau cel!ulaire. 

e. II ne faut pas les confondre avec les plasmalogencs qui possedent cette fonction 
antioxydante. 

|JJ Bonne(s) reponse(s): a., c. et e, 

a. On trouve bien un residu de choline sur un glycerol porteur d’lin groupement phos¬ 
phate. 

b. La charge nette est de zero. 

c. Comme tout les glycerophospholipides. 

d. II y a deux liaisons ester avec les deux acides gras, et deux liaisons phosphodiester 
avec le groupement phosphate. 

1H Bonne(s) reponse(s): a., b., d. et e. 

a. Les chames glycanniques sont tres importantes pour tous les phenomenes de 
reconnaissance. 

b. Le groupe O est d’ailleurs donneur universel. 

c. Elle est autosomique recessive. 

1 LI Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

b. Voir la partie sur les lipides circulants. 

c. Certains sont bien des precurseurs de messagers chimiques, mais ils ne sont pas eux- 
memes des hormones. 

e. Ne pas confondre avec les triglycerides. 

1H Bonne(s) reponse(s): e. 

a. Les lipoproteines impliquees dans le transport des lipides ne portent pas de chaines 
sucrees, et ne contiennent done jamais de glycosphingolipides. 

b. Le seul moyen pour qu’il y ait du phosphore dans un sphingolipide est que ce phos- 
phore soit contenu dans le substituant X. Or, les chaines sucrees des glycosphingoli¬ 
pides ne contiennent pas de phosphore sous forme de groupement phosphate. 

Seuls les gangliosides possedent un acide sialique, et non pas tous les glycosphingolipides. 

d. Les phospholipases hydrolysent les liaisons sur les glycerophospholipides, et non sur 
les sphingolipides. 

e. Les chaines sucrees participent, comme pour les glycoprotcines, aux differents pheno- 
menes de reconnaissance cellulaire. 


113 













Copyright © 2015 Ediscience. 


10 


ft 


Entrainement 


Les sphingoLipides 


m Bonne(s) reponse(s): a. et d. 

b. Les giycerophospholipides ne portent pas de chaines sucrees qui sont necessaires 
pour les phenomenes de reconnaissance. 

c. Les acides gras sont transports par la serum albumine et non par les lipoproteines, 
qui, el les, contiennent des giycerophospholipides. 

d. II existe une voie metabolique qui per met de passer des giycerophospholipides aux 
di acyl glycerols. 

e. Les lipides constituants les membranes ne peuvent etre des lipides energetiques. 

1H Bonne(s) reponse(s): a. et e. 

b. La structure est differente de celle d’un plasmalogene; il n’y a pas, par exemple, de 
liaison ether vinylique. 

c. La seule liaison ester qui existe est celle qui he 1’acide acetique au glycerol. 

d. La charge nette est nulle avec une charge negative sur le groupement phosphate et une 
charge positive sur le residu de choline. 

1H Bonne(s) reponse(s): a., d. et e. 

a. Sa deficience entraine la maladie de Niemann-Pick. 

b. Le plasmalogene possede bien une l'onction ester secondaire sur le carbone 2, par 
contre il est vrai que la phospholipase A1 ne peut pas agir sur le Cl de par la presence 
d’une fonction ether. 

c. Il ne participe pas a la reaction inflam mat oire. 

|[J Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

a. Ce sont en effet les lipides majoritaires des membranes. 

c. On trouve fa phosphatidyl serine avec une charge nette de - 1. 

td Bonne(s) reponse(s): b., c. et e. 

a. Les lysophospholipides ne sont pas tres presentes dans les membranes. 

b. Puisque 1’acide gras porte par le carbone 1 a ete detache, la fonction alcool primaire 
a ete regeneree. 

d. 11 ne s’agit pas d’un plasmalogene. 

m Bonne(s) reponse(s): c. 

a. On trouve des atonies d’azote charges positivement (fonction amine quaternaire). Il 
ne faut pas confondre la charge nette globale d'une molecule avec le fait que cette 
molecule possede ou non des charges. 

b. Ce n'est pas toujours le cas. 

d. 11 n’est jamais dans les membranes. 

e. Une fonction amine et pas amide. 
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a. II s’agit d’un acide gras sature. 

c. L’effet est vasodilatateur. 

d. La liaison sur le C2 est une fonction ester, la fonction ether etant snr le Cl. 

f. C’est le 1 -alkyl 2-acetyl. 

txJ Bonne(s) reponse(s): b. et d. 

a. Le substituant est un simple atome d’hydrogene H. 

c. D’une part, 1’acide acetique est porte par le carbone 2, et d’autre part, il ne s’agit pas 
d’un acide gras puisque ceux-ci ont au moins quatre atomes de carbone. 

HI Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

a. Ce sont des sphingolipides qui portent les chaines sucrees permettant la determina¬ 
tion dcs groupes sanguins. 

c. L’acide gras porte par le carbone 1 ne peut etre detache par une phospholipase car la 
liaison est une liaison ether et non ester. 

d. II faut cependant noter que la liberation du substituant se fait avec un atome d’oxy- 
gene en plus sur le substituant. 

|JJ Toutes les reponses sont correctes 

a. C’est 1’accumillation de ces lipides qui ne sont pas degrades qui engendre ces deux 
maladies. 

c. II s’agit d’un probleme dans le catabolisme des sphingolipides, qui sont des phospho- 
lipides. 

Bonne(s) reponse(s): b., c., d. et e. 

a. A la fin on trouve NH, + . Au passage, nous pouvons remarquer une erreur dans l’inti- 
tule de la question, puisque l’atome d’azote avec cette configuration devrait porter 
une charge positive. 

|^J Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

d. II n’y a pas le mannose. 

e. La liaison est ester primaire. 

m Bonne(s) reponse(s): a., d. et e. 

b. Le substituant est un simple atome d’hydrogene. 

|r£] Bonne(s) reponse(s): b., d. et e. 

a. La liaison est une liaison ether saturee, puisque Tackle gras est un acide gras sature. 

c. La liaison amide existe avec Tacide gras positionne sur Tatome d’azote porte par le 
C2. Le groupement polaire se fixe sur la fonction OH portee par le CL 

e. Dans cette structure, le sucre est un lactose. 
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Le cholesterol 


plan 

1. Structures du cholesterol et de ses 
precurseurs 

2. Les sels biliaires 

3. Hormones steroidiennes 
Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Connaitre les precurseurs du cholesterol 

• Identifier clairement La structure du 
cholesterol. 

• Lier la structure du cholesterol a ses 
proprietes physicochimiques 

• Savoir que le cholesterol est a L'origine 
des sels biliaires et des hormones 
steroidiennes 

• Connaitre La structure de ces sels 
biliaires et des principales hormones 
steroidiennes 


■ 1. Structures du cholesterol et de ses 
precurseurs 


Molecule essentielle aux membranes des tissus animaux, c’est le solide (sterol) 
de la bile (. cholos ). Le cholesterol joue un role inajeur dans la regulation de la 
fluidite membranaire, il est egalement le precurseur des hormones steroidiennes 
et gonadosteroidiennes. 


Le cholesterol s’incorpore dans la membrane de fa?on differente par rapport aux 
GPL. C’est une molecule amphipathique qui s’enchasse dans la double couche 
des membranes. 


Le noyau de base est le noyau stcroide ou 
cyclopentano perhydrophenanthrene ou ste- 
rane a 17C. 

Ce noyau est globalement plan, avec des cycles 
qui adoptent la conformation la plus stable, 
c’est-a-dire chaise pour les cycles hexagonaux. 
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18C : oestrane (met 18 sur le Cl3), precurseur 
des cestrogenes qui interviennent dans la 
maturation folliculaire. 



19C : androstane (methyl sur le CIO et sur le 
Cl3). precurseur des androgenes. 



21C : pregnane, precurseur de la progeste¬ 
rone qui intervient dans la maturation de la 
muqueuse uterine. 
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24C : cholane, precurseur des acides 
choliques (detergents des lip ides). 



27C : cholestane, precurseur du 
4 cholesterol. 


T3 

a 

3 



| Des substituants peuvent modifier la structure 
1 de base et donner naissance a de nouvelles 
§■ molecules. Ces substituants se placent soit 
= en avant soit en arriere du plan de la feuille. 
^ Un substituant sert de reference, il s’agit d’un 
| methyle porte par le carbone 10 (CIO) qui est 
q toujours en avant du plan de la feuille. 
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Le cholesterol 



Les autres substituants seront : 

Cis ou /? (trait plein) s’ils ont la meme direction que ce metCIO (c’est-a-dire en 
avant du plan de la feuille). 

Trans on a (trait pointille) s’ils ont une direction opposee (c’est-a-dire en 
arriere du plan de la feuille). 

Le cholesterol (noyau cholestane) : il s’agit du A5-cholestene-3/?-ol ou 3 -Cis- 
hydroxy-cholestene. C 27 H 45 OH avec8C* (en 3, 8,9, 10, 13, 14, 17, 20) (Fig. 11.1). 



Figure 11.1 Structure et solubilite du cholesterol. 


HO- 



Figure 11.2 Representation tridimensionnelle des cycles du cholesterol. 


A noter 


Les huit atomes de carbones asymetriques entrainent la possibilite d'avoir 256 stereo- 
isomeres, mais toutes ces molecules n'existent pas a L'etat naturel. 


C’est une molecule qui est grossierement plane. La chaine laterale sur le Cl7 se 
termine par 2 methyles C26 et C27 (Fun des methyles etant dans la chaine prin- 
cipale). 

II Taut noter le caractere amphipathique de cette molecule. 

Rappel : une molecule amphipathique presente 2 poles, 1 pole hydrophile a une 
extremite et un pole hydrophobe a une autre, mais les deux extremites ne sont 
pas forcement de taille equivalente. 

Le cholesterol est a 99% hydrophobe, il peut s’incorporer dans la double couche 
phospholipidique. Sa longueur est a peu pres equivalente a celle d’un acide gras 
a 18C. 
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II etablit des interactions avec les chaines hydrocarbonees des GPL voisins. La 
chaine laterale est a Finterieur de Tun des deux feuillets. 

Son role est de reguler la fluidite membranaire. 

L’angulation de la chaine laterale permet au cholesterol d’interagir avec les AG I 
qui ont eux aussi une angulation. Ainsi, lorsque le cholesterol est en contact 
avec des AGI, il y a augmentation de la cohesion membranaire avec line diminu¬ 
tion de la fluidite. Par contre, lorsqu’il est en contact avec des AGS, le desordre 
augmente (les interactions de Van der Waals sont moins fortes) et la fluidite 
augmente. 

C’est une particularity des especes animales. En effet, chez les vegetaux, il n’existe 
pas de cholesterol. 

Les cellules animales sont capables dc stocker le cholesterol sous forme d’esters : 
les cholesterides. 

Les cholesterides ne se rencontrent jamais dans les membranes car ils ne pre¬ 
sented plus de structure amphipathique. Ils se trouvent dans les globules lipi- 
diques de transport. Arrives aux tissus peripheriques, une esterase libere le 
cholesterol (cf. Chap. 14). 

Le cholesterol est le precurseur de la vita mine D et de plus de 250 steroi'des de 
structures differentes (presence de doubles liaisons supplemental s et d’autres 
substituants). Ces steroi'des ont un role majeur hormonal. 


■ 2. Les sels biliaires 
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Le catabolisme du cholesterol entrame la production de deux acides biliaires pri- 
maires, le cholate et le chenodesoxycholate (Fig. 11.3 et 11.4), qui seront conju- 
gues dans le foie avec le glycocolle et la taurine pour former le glycocholate et le 
glycochenodesoxycholate, et aussi le taurocholate et le taurochenodesoxycholate 
(Tab. 11.1). 

La secretion vers Fintestin se fait en deux fois : 

Transport par le canal cystique vers la vesicule biliaire oil les sels biliaires sont 
-d stockes. 

§ Secretes vers Fintestin par la bile au travers du canal choledoque, ils seront 
s indispensables a la digestion des lipides. 

o 

| Les bacteries intestinales vont alors provoquer Fapparition de nouvelles mole- 
| cules; il y a d’abord deconjugaison des sels biliaires pour reformer le cholate et le 
| chenodesoxycholate, puis formation du desoxycholatc et du lithocholate (acides 
g biliaires secondaires). 

| Tous les acides biliaires, qu’ils soient primaires ou secondaires, sont en grande 
I partie reabsorbes dans Fileon, puis transports par la veine porte jusqu’au foie 
a pour reformer les structures de base des sels biliaires. 
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La production de bile est environ de un litre par jour avec la composition 
suivante : 

■ 80% d’eau; 
du cholesterol; 
pigments biliaires; 

■ sels biliaires; 
sels mineraux. 


La cholecystokimne 

La paroi du duodenum secrete la cholecystokinine qui entraine la contraction 
de la vesicule biliaire avec pour consequence 1’expulsion des sels biliaires dans 
l’intestin, mais egalement active la secretion des hormones pancreatiques. 

La production de cette enzyme de 33 acides amines est semble-t-il activee par 
la presence d acides gras insatures. 


Tableau 11.1 : Resume des particularites structurelles des acides biliaires. 



OH 

sur C3 

OH 

sur C7 

OH 

sur C12 

Classe 

d'acide 

Conjugaison 

Ac, cholique 

+ 

+ 

+ 

I 

Glycocolle 

ou 

Taurine 

Ac. chenodesoxycholique 

+ 

+ 


Ac. desoxycholique 

+ 


+ 

II 


Ac. litocholique 

+ 






Figure 11.3 Structure 
de L'acide cholique. 


Figure 11.4 Structure de L'acide 
chenodesoxycholique. 




Taurine 


\ 

so 3 h 


Figure 11.5 Structures de la glycine et de La taurine, 

molecules se conjuguant avec Les sels biliaires primaires. 
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■ 3. Hormones steroidiennes 


Elies agissent au niveau nucleaire en regulant la transcription du gene cible situe 
a l’interieur des cellules cibles. Ce sont done des molecules tres hydrophobes 
qui penetrent dans le cytosol. Elies se fixent alors sur des proteines receptrices 
(recepteurs nucleates) pour activer la transcription (Fig. 11.6). 





Figure 11.6 Mode d'action des hormones steroidiennes. 

L’hormone hydrophobe ne pent etre transportee dans le sang, milieu aqueux, 
sans un systeme de transport adapte; il s’agit d’une lipoproteine specifique. 

L’hormone va alors diffuser a travers la membrane plasmique, puis penetrer dans 
le noyau ou elle va reguler la transcription d’un gene. L’hormone se fixe alors sur 
un recepteur qui est lie a l’ADN et qui regule la transcription de ce gene. 


Cholesterol (C27) 
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Progestagenes (C21) 
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Mineralocorticoides (C21) 


CEstrogenes (Cl 6) 


Figure 11.7 Schema de 
synthese des hormones 
steroidiennes. 


•d Remarque 

| La dehydroepiandrosterone (androsta-5-ene-3-/foll7-one), ou DHEA, est se- 
© cretee par les homines et les femmes, et agirait centre le vieillissement. 
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Figure 11.8 Arborescence des principales hormones steroidiennes. 
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Qynthese 

Je connais 

• Les structures des cycles precurseurs du 
cholesterol 

• La structure du cholesterol 

• Les molecules issues du cholesterol 

• La structure et les roles des sels 
biliaires 

• Le nom systematique du cholesterol 

Je sais 

* Lier la structure du cholesterol a ses proprietes dans I'organisme 

• Expliquer Le role des sels biliaires dans la digestion des lipides alimentaires 


Je sais definir 

• Cholesterol 

• Hormones steroi’diennes 


0) 

U 

c 

QJ 

U 

T3 

LJJ 

m 


o 

rsl 

© 


at 


>- 

CL 

o 

U 


Question s 


a choix m ult i ples 



Quel est (ou quels sont) parmi les caracteres suivants celui (ou ceux) qui ne 
s’applique(nt) pas au cholesterol? 


□ a. Le cholesterol est un alcool gras. 

□ b. II existe 256 isomeres naturels du cholesterol. 

□ c. II est Iiquide a temperature ambiante. 

□ d. Le cholesterol libre est soluble dans l’eau. 

□ e. II presente deux doubles liaisons en 5-6 et 7-8. 

Gf f. II comporte 27 atonies de carbone. 

□ g. L’hydroxyle du carbone 3 a une orientation beta. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (ou lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Le cholesterol a pour for mule brute C, 7 H 47 OH. 

□ b. Le cholesterol est un compose dimethyle. 

D c. Le noyau steroide contient 6 carbones asymetriques. 

□ d. Le noyau steroide est plan. 

□ e. Un substituant est en configuration beta ou tram lorsqu’il est en dessous du 

plan de la molecule. 

□ f. Le noyau androstane presente 21 atonies de carbone. 
a g. Le cholesterol est le « solide de la bile ». 

□ h. Le cholesterol est le precurseur des acides biliaires, des hormones steroides et 

de la vitamine D. 
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A 


propos de I’acide taurochclique, quelles sont les propositions exactes? 


□ a. C’est un compose amphipathique. 

□ b. C’est un lipide membranaire. 

□ c. C’est un precurseur d’hormones steroidiennes. 

□ d. II contient de la glycine. 

□ e. 11 est transports dans la couche peripherique des VLDL. 


U A propos des hormones lipidiques, quelles sont les propositions exactes? 

□ a. Elies se fixent sur un recepteur membranaire. 

□ b. Elies induisent remission d’un messager secondaire. 

□ c. Elies sont capables de traverser la membrane plasmique. 

□ d. Elies agissent au niveau du noyau en se fixant sur l’ADN. 

□ e. Elies modifient le metabolisme en regulant la transcription. 

□ f. Elies agissent directement sur l’ADN, entrainant la transcription de messa- 

gers secondaires. 



Concernant le cholesterol, trouver la proposition vraie. 


□ a. Le carbone 22 est asymetrique. 

□ b. II possede exactement 3 groupes methyles. 

□ c. Associe a des acides gras insatures, il per met une augmentation de la fluidite 

membranaire. 

□ d. La fonction alcool du carbone 5 est en position par rapport au 

groupe methyle de reference. 

□ e. Le carbone 8 porte un seul hydrogene. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (ou lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. L’acide taurocholique est amphipathique. 

□ b. L’acide glycocholique est un acide biliaire secondaire eonjugue a une mole¬ 

cule de glycine. 

□ c. Les acides biliaires sont une voie d’elimination du cholesterol. 

□ d. Les acides biliaires sont liberes dans 1’intestin et participent a la 

digestion des lipides en les hydrolysant partiellement. 

□ e. Le cycle entero-hepatique permet de recuperer en partie le cholesterol. 


El Parmi les propositions suivantes, laquelle (ou lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

□ a. Le cholesterol peut etre esterifie sur la fonction hydroxy le portee par le car¬ 

bone 3; c’est d’ailleurs sous cette forme qu’on le trouve majoritairement dans 
le sang. 

□ b. L’acide -3,7,12-trihydroxycholanoique est egalement appele Yacide cholique. 

□ c. Les sels biliaires, synthetises par les enterocytes, permettent la digestion des 

lipides par leur pouvoir emulsifiant qui permet de les solubiliser. 
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□ d. La taurine, qui peut se conjuguer aux acides biliaires primaires, est un derive 

d’acide amine. 

□ e. Les hormones steroidiennes, de nature amphipathiques, necessitent des 

transporteurs plasmatiques pour etre vehicules jusqu’aux cellules cibles. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (ou lesquelles) est (sent) exacte(s)? 


□ a. Les acides biliaires sont formes dans le rein. 

□ b. Les acides biliaires possedent une chaine laterale a l’extremite de laquelle se 

trouve un groupement carboxylique. 

□ c. Le tocopherol est un sterol derive du cholesterol a 18 atonies de carbone. 

□ d. Comparee a celle du cholesterol, la structure des acides biliaires pre¬ 

sente une chaine laterale plus longue de 3 atonies de carbone. 

□ e. L’acide cholique possede un groupement hydroxy le en C3, C7 et Cl 2 . 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (ou lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Le cholesterol est une molecule amphipathique a 25 carbones. 

□ b. Le cholesterol contient un groupe polaire (hydroxyle en C3) et une region 

apolaire (noyau hydrocarbone polycyclique a 4 cycles et chaine laterale alkyle 
reliee au noyau en Cl7). 

□ c. Les composes suivants derivent tous du cholesterol: pregnenolone, progeste¬ 

rone, testosterone, oestradiol, cortisol, aldosterone. 

□ d. La progesterone est un derive de la pregnenolone a 20 carbones. 

□ e, Les acides biliaires secondaires apparaissent dans 1’intestin par deshydroxy- 

lation en C7 des acides biliaires primaires. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. L’acide desoxycholique est un sel biliaire, 

□ b. L’acide cholique est un acide biliaire primaire. 

□ c. L’acide taurocholique est un acide biliaire secondaire. 

□ d. Les cholesterides sont des molecules amphipathiques. 

□ e. La chaine laterale alkyle du cholesterol est reliee au noyau st eroide en C-l 5. 
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11 | Bonne(s) reponse(s): a., f. et g. 

a. Au sens chimique du terme, il y a une fonction alcool reliee a une partie hydrophobe. 

b. On compte bien huit carbones asymetriques, soit 28 (256) stereo-iso meres, mais tous 
n’existent pas naturellement. 

c. II s’agit du « solidc » de la bile comme l’indique son nom. 

d. II est amphipathique, done possede un pole apolaire qui rend la molecule insoluble 
dans l’eau. 

e. Une seule double liaison entre 5 et 6. 


Bonne(s) reponse(s): c., d., g. et h. 

a. II y a 45 hydrogenes (non compris celui de la fonction hydroxylc OH). 

b. II est quadrimethyle (et non pas pentamethyle car le carbone C27 fait partie de la 
chaine principale et n’est done pas strictement un groupement methyle). 

c. II y a six carbones asymetriques au niveau des cycles, et deux en dehors. 

e. 11 est 0 lorsqu’il est au-dessus du plan de la molecule. 

f. Ce noyau ne contient que 19 carbones. 



Aucune reponse correcte. 


a. II possede plusieurs poles hydrophiles, et n’est done pas strictement amphipathique 
(un pole hydrophile et un pole hydrophobe). 

b. II s’agit d’un sel biliaire. 

c. Le cholesterol peut donner les sels biliaires et les hormones steroidielines, mais un sel 
biliaire ne peut se transformer en hormone. 


d. Get acide biliaire peut se lier avec de la glycine, mais il s’appelle alors de l’acide glyco- 
cholique; l’acide taurocholique correspond a une liaison avec de la taurine. 

e. Les sels biliaires sont secretes dans l’intestin et n’utilisent pas les lipides de transport. 


KB Bonne(s) reponse(s): c., d. et e. 

a. Ces hormones traversent la membrane plasmique puisqu’elles sont lipophiles, et 
n’ont done pas besoin de recepteurs membranaires pour relayer leur action dans le 
cytoplasme. 

b. Elies agissent directement puisqu’elles penetrent dans le cytoplasme, et n’induisent 
done pas la production de messager secondaire. 

c. Leur nature lipidique leur permet de passer la membrane elle aussi de nature lipidique. 

d. Cette fixation sur l’ADN nucleaire va permettre une regulation de la transcription. 

f. La transcription ne fournit pas de messagers secondaires. 
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Bonne(s) reponse(s): e. 

a. II porte deux atonies d’hydrogene, et ne peut done etre un carbone asymetrique. 

b. Le cholesterol comporte exactement quatre groupes methyles, car le groupe du car- 
bone 27 fait partie de la chaine principal, et n’est done pas une ramification. 

c. Son association avec des acides gras insatures diminue la fiuidite membranaire. 

d. II n’y a pas de fonction alcool sur le carbone 5. 

e. C’est d’ailleurs pour cette raison que ce carbone est asymetrique. 

Bonne(s) reponse(s): c. 

a. II y a en effet plusieurs poles hydro philes, or la definition d’un compose amphipa- 
thique est qu’il ne possede qu’un pole hydrophile et un pole hydrophobe. 

b. II s’agit d’un acide biliaire primaire. 

c. Le cholesterol est amene au foie par des lipoproteines specifiques, les LDL 
(cf. Chap. 14), puis sera transforme en acide biliaire, et enfin elimine par les voies 
naturelles. 

d. Les sels biliaires participent bien a la digestion des lipides dans l’intestin, non pas en 
les hydrolysant, mais en les solubilisant. 

e. Ce cycle permet la reabsorption des sels biliaires qui retourneront ainsi au foie, pour 
etre a nouveau excretes dans l’intestin. 


Bonne(s) reponse(s): a., b., d. et e. 

a. La majorite du cholesterol est esterifie et transports par des structures specifiques 
dans le sang (cf. Chap. 14). 

c. Les acides biliaires ont bien ce role, mais ils sont synthetises dans les hepatocytes et 
non dans les enterocytes. 

e. Le transport d’une molecule presentant un caractere hydrophobe, meme partiel, ne- 
cessite un transporter adapte en milieu aqueux. 


Bonne(s) reponse(s): b. et e. 

c. II s’agit de la vitamine E possedant 26 atonies de carbone. 

d. C’est celle du cholesterol qui est plus longue de 3 carbones. 

H Bonne(s) reponse(s): b., c. et e. 
a. Elle possede 27 carbones. 

d. La progesterone est bien un derive de la pregnenolone, mais ce dernier compose 
contient 21 carbones. 

11*1 Bonne(s) reponse(s): a. et b. 

c. II s’agit de 1’acide cholique, sel biliaire primaire, qui est combine a la taurine. 

d. Les esters de cholesterol sont totalcment hydrophobes. 

e. Elle est reliee en C-l 7. 
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Lipides messagers 

Les derives du phosphatidyl 

inositol 


plan ^bjectifs 

1. Schema general 

2. Transmission de ['information par les 
recepteurs hormonaux 

3. Action des messagers secondaires dans 
La cellule 

4. Un exemple d'action : La coagulation 
sanguine 

Synthese 

QCM 

Corriges 


■ 1. Schema general 

Les lipides messagers sont des para hormones 1 fabriquees par un grand nombre 
de cellules. Leur action est de courte duree, de quelques secondes a quelques 
minutes. Elies n’agissent jamais a distance et ont une action locale soit sur le lieu 
de production, soit sur les cellules voisines. 

Elies sont produites a l’interieur de la membrane grace a Paction d "enzymes 
specifiques. 

Le phosphatidyl inositol-4,5-bis phosphate ou PTP2 (GPL) (Fig. 12.1) est le 
precurseur de deux messagers, le DAG ou diacylglycerol et PIP3 ou inositol-1,4, 
5-tris phosphate (Fig. 12.2). 

Sous I’effet de stimuli exterieurs (hormones), la membrane reqoit l’ordre d’activer 
la phospholipase C (PLC) qui hydrolyse la liaison phospholipidique (liaison ester 
phosphorique sur le C3 du glycerol), ce qui induit la liberation des deux 
messagers chimiques intracellulaires: 


• Connaitre La structure et Les roles du 
phosphatidyl inositol 

• Identifier son action au sein de la 
ceLLule 

• Connaitre ses modes de production 

• tier ce compose a la coagulation 
sanguine 


1. Hormone a duree de vie tres breve et done a action locale. 
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o 

/" 3 Figure 12.1 Structure du PIP2. 



Le DAG : Caractere amphipathique, non produit par les adipocytes mais dans 
les membranes pendant un temps tres court de l’ordre de quelques secondes 
(messager chimique tres rapidement detruit). II reste accroche au niveau de 
la face interne de la membrane. II active la proteine kinase C (PKC), enzyme 
membranaire situe a proximite du DAG et qui est un relais dans la phospho¬ 
rylation des proteines enzymatiques intracellulaires. 

■ L’IP3 : Messager chimique diffusible car 
tres hydrophile. L’orientation des groupe- 
ments phosphates determine le role de FIP3 
(Fig. 12.2). II se fixe sur les recepteurs du reti¬ 
culum endoplasmique qui se polymerisent et se 
comportent alors comme des canaux a Ca 2+ . 

Les ions Ca 2+ passent done du reticulum endo¬ 
plasmique vers le cytoplasme pour y exercer 
une action physiologique. 


=0 3 P0 H 

3 i i 



Figure 12.2 Structure 
de FIP3. 
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2. Transmission de I'information par les 
1 recepteurs hormonaux 

cn 

Z Lorsque le recepteur se lie a son messager, une auto phosphorylation du recepteur 
I se produit au niveau d’un residu de tyrosine grace a une transformation du GTP 
| en GDP. Cette phosphorylation va alors activer la proteine cible, comme par 
= exemple la phosphorylase C (PLC). Les messagers hydrophiles ne pouvant passer 
| la membrane plasmique (de nature lipidique), ces derniers voient leur action 
I relayee dans le milieu intracellulaire par une classe de proteines tres importantes: 
| les proteines G (Fig. 12.3). 
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Lipides messagers Les derives du phosphatidyl inositol 


Messager 


Milieu extracellulaire 


V 



Phospholipase C 

r -\ 


Recepteur q y 







Proteine G 




Milieu intraceiulaire 


Production de messagers 
secondaires intracellulaires 


Figure 12.3 Mode d'action des proteines G. 


■ 3. Action des messagers secondaires dans la 
cellule 



Reticulum endoplasmique 

Figure 12.4 Augmentation du calcium libre intracellulaire. 
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V, 


Les messagers fixes sur leur recepteur vont d’une part activer 1’entree de calcium 
extracellulaire grace a des canaux recepteurs dependants, mais egalement, par 
Fintermediaire des proteines G, activer la formation du DAG et de l’IP3. 

L’IP3, en activant la sortie du calcium du reticulum endoplasmique, participe 
activement a la forte augmentation du taux intracellulaire. 

Le DAG, qui reste accroche sur le feuillet interne de la membrane cellulaire, va 
se deplacer et activer la proteine kinase C, elle-meme activee par l’augmentation 
du taux de calcium intracellulaire, ce qui aura pour effet de produire la reponse 
cellulaire au stimulus hormonal (Fig. 12.4). 

Le DAG forme peut egalement subir Faction de lipases qui Fhydrolyseront et 
libereront de Facide arachidonique, precurseur dautres messagers, les eicosa- 
noides (cf. Chap. 13). 

Lors de Farret du signal, de puissantes pompes vont alors faire sortir le calcium 
de la cellule ou le faire rentrer dans le reticulum endoplasmique, le tout ayant 
comme consequence la baisse du taux de calcium intracellulaire. 


■ 4. Un exemple d'action : la coagulation sanguine 

Dans les plaquettes sanguines, la production de DAG et d’IP3 a partir du PIP2 
entrame les effets precedent ment evoques, so it une augmentation du taux de 
calcium intracellulaire, puis une activation de la phosphokinase C. 

L’augmentation du taux de calcium va induire la phosphorylation de la chaine 
legere de la myosine qui va pouvoir se Her a Factine pour former la molecule 
dactomyosine, et provoquer le changement de forme de la cellule plaquettaire. 

La PKC va phosphoryler une proteine impliquee dans Fagregation plaquettaire 
et dans la liberation des granules. II s’agit d’une veritable secretion. 

On note qu’il y a egalement production du thromboxane A2 (cf. Chap. 13) qui 
est un puissant facteur de coagulation. 


01 

u 

c 

Q) 


£ynthese 


U 

CO 

'td 

‘O 

-D 


LU 

in 

EJ 

tTi 

O 

Je sais definir 

Je connais 

T—1 

o 

rsl 

a 

l O 

• Parahormone 

• La structure du PIP2 et de LIP3 

© 

' S_1 

o 

'p 

IS 

* Proteines G 

• Le mode d'action de L'IP3 et du DAG 

Of 

a 

o 

c 

Je sais 


>- 

Cl 

Q 

G 

G 

G 

* Expliquer la production de messagers chimiques suite a un stimulus exterieur la 

u 

P 

-Q 

G 

cellule 



S 

Gu 

a 

i_i 

* Expliquer I'augmentation du taux de calciu 

m intracellulaire 


u 

P 

Ci 

• Lier Le calcium au phenomene de coagulation sanguine 


F 

'd 

G 

G 

P 

a 

0 




12 


131 




Copyright © 2015 Ediscience. 


12 


Entrainement 


Lipides messagers Les derives du phosphatidyl inositol 



Questions a < 



Parmi les propositions suivantes decrivant quelqnes proprietes de Finositol 
1,4,5-trisphosphate, laquelle (ou lesquelles) est (ou sont) exacte(s)? 


□ a. II active la proteine kinase C. 

□ b. II declenche la liberation d’ions calcium dans le cytosol. 

□ c. II est libere sous Faction d’une phospholipase A. 

□ d. II se fixe sur des recepteurs specifiques de la membrane plasmique. 

□ e. C’est un messager chimique extracellulaire. 



Parmi les a ffir mations relatives au diacylglycerol, laquelle (ou lesquelles) est (ou 
sont) exacte(s)? 


□ a. II est produit sous Faction d’une phospholipase C. 

□ b. C’est un second messager chimique. 

□ c. II derive du phosphatidyl-inositol-1,4,5-trisphosphate. 

□ d. II active la proteine kinase C. 

□ e. II diffuse rapidement vers le reticulum endoplasmique. 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. Le PIP2 est line molecule amphipathique presente dans les membranes. 

□ b. L’IP3 produit a partir du PIP2 est totalement hydrophile. 

□ c. La phospholipase C est une phosphoesterase. 

□ d. Le DAG peut lui-meme etre le precurseur de messagers chimiques. 

□ e. L’IP3 porte une charge nette de -2. 


KB Quelles sont les propositions exactes? 

□ a. Le DAG est un messager secondaire amphiphile libere par Faction de la 

PLA2 sur le PIP2. 

□ b. L’1P3 est un messager secondaire hydrophile dont la fixation sur des recep¬ 

teurs specifiques libere le calcium des mitochondries. 

□ c. L’IP3 active la proteine kinase C. 

□ d. II declenche la liberation d’ions calcium dans le cytosol. 

□ e. II se fixe sur des recepteurs specifiques de la membrane plasmique. 

□ f. C’est un messager chimique extracellulaire secondaire. 
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Parmi les affirmations suivantes, laquelle (ou lesquelles) est (ou sont) exacte(s)? 


□ a. Les ions calcium sont impliques dans la coagulation sanguine. 

□ b. Le phosphatidyl inositol tris phosphate porte trois groupements phosphates 

sur les carbones 1,4 et 6, ce qui lui confere un caractere fortement polaire lui 
permettant de diffuser dans le cytoplasme. 

□ c. Le diacyl glycerol (DAG) reste enehasse dans la membrane par sa partie 

apolaire formee des deux acides gras esterifies sur le glycerol, et presente vers 
le cytoplasme sa partie polaire. 

□ d. Le phosphatidyl inositol bis phosphate fait partie des glycerophospholipides, 

eux-memes appartenant aux phospholipides. 

□ e. Le changement de conformation des plaquettes fait intervenir des proteines 

egalement impliquees dans le fonctionnement musculaire. 
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| | Bonne(s) reponse(s): b. 

a. [I active la sortie d’ions calcium du reticulum endoplasmique en se fixant sur des 
reeepteurs specifiques. Ce role est devolu au di acyl glycerol. 

c. C’est une phospholipase C qui le produit. 

d. 11 ne se fixe pas sur des reeepteurs specifiques de la membrane, mais sur des reeepteurs 
du reticulum endoplasmique. 

e. C’est un messager chimique intraccilulaire. 


1 Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

a. La phospholipase C agit sur le phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate pour liberer 
riP3 et le DAG. 


b. H est produit suite a Taction d’un premier messager hormonal extracellulaire. 

c. II derive du PIP2. 

d. Ce role d’activation est egalement du aux ions calcium. 

e. II ne quitte pas la surface intramembranaire, contrairement a l’IP3 qui diffuse 
rapidement vers le reticulum endoplasmique. 


Bonne(s) reponse(s): a., b., e. et d. 

a. C’est ce caractere amphipathique qui lui per met d ‘ailleurs d’etre enchasse dans la 
membrane. 


b. D’ou sa diffusion dans le cytoplasme. 

c. Puisqu’elle hydrolyse une liaison phosphoester. 

d. II peut etre hydrolyse pour liberer de l’acide arachidonique, precurseur des 
eicosano'ides. 

e. L’IP3 porte une charge nette de -3 grace aux tris groupes phosphates. 


KiB Bmme(s) repouse(s): d. 

a. Tout ce phenomene est du a la PLC qui agit bien sur le PIP2. 

b. Le calcium est libere du reticulum endoplasmique. 

c. Ce role est du au DAG et aux ions calcium. 

e. Les reeepteurs sur lesquels il se fixe sont situes sur le reticulum endoplasmique. 

f. II s’agit d’un messager seeondaire intracellulaire. 


U Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 

a. Dans les plaquettes, V augmentation du taux de calcium intracellulaire est indispen¬ 
sable au changement de conformation de la plaquette pour permettre la coagulation. 

b. Les positions des groupements phosphates sont 1,4 et 5; le reste de la proposition est 
par contre correcte. 

e. On trouve par exemple la myosine. 
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plan 

1. Obtention de L'acide arachidonique 

2. Les prostagLandines (voie des 
cycLo-oxygenases ou Cox) 

3. Les Leucotrienes (voie de La 
Lipooxygenase) 

4. Mode d'action des anti-inflammatoires 
Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Connaitre La formation des prindpaux 
eicosanoides 

• Comprendre Le roLe de L'acide 
arachidonique dans cette formation 

• DetailLer Le fonctionnement et Le role 
des prostagLandines et des leucotrienes 

• Clarifier Le mode d'action des anti- 
infLammatoires et de L'aspirine 
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Les eicosanoides derivent d’acides gras polyinsatures a 20 atomes de carbone 
dont la nature depend de 1’alimentation. Chez les Indo-europeens, il s’agit de 
l’acide arachidonique. Cet acide gras est libere le plus souvent a partir d’une 
phosphatidyl choline suite a Faction d’une PLA2 (Fig. 13.1). 

Les eicosanoides (prostaglandines, Iipoxines, thromboxanes et leucotrienes) sont 
de petites molecules tres diffusibles (Fig. 13.3), qui jouent le role d’hormones 
locales et interviennent dans de nombreux processus physiologiques et 
pathologiques (notamment les processus inflammatoires douloureux). 

c Roles des eicosanoides : 

| La fixation de Feicosanoide (= cle) sur une proteine receptrice membranaire 
| d’une cellule peripherique (= serrure) entraine la production d’un messager 
I chimique intracellulaire qui est un relais de Faction de Feicosanoide : augmen- 
! tation brusque de Ca 2+ dans le cytosol ou augmentation de la production de 
I FAMFc. 
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Prostaglandines Serie 2 
Thromboxanes A2 : B2 


Thromboxanes 

synthase 


Prostacycline 

Prostaglandines 
synthases 


Prostacycline 

synthase 


Prostaglandines H2 
Prostaglandines G2 


Cyclooxygenases 


Acide arachidonique 


Upooxygenases 


Leucotrienes 


Figure 13.1 Voies de synthese des eicosanoides a partir de facide arachidonique. 


■ 1. Obtention de I'acide arachidonique 

L’acide arachidonique peut etre obtenu de deux fagons : 

so it par une hydrolyse des triglycerides grace a 1’action d’une phospholipase 
A2 sous Feffet d’un stimulus (chimique ou mecanique). La phospholipase 
A2 entraine la liberation de I’acide arachidonique qui sera le precurseur de 
toute une gamme de messagers, les eicosanoides, mais egalement d’un autre 
messager rencontre dans le chapitre 3, le PAF acether ; 

so it par une voie de synthese faisant intervenir des elongases et des desaturases 
a partir de Facide linoleique. 


■ 2. Les prostaglandines 

(voie des cyclo-oxygenases ou Cox) 

Ces molecules derivent de Facide prostanoique pour la serie d’indice 2 (car 
possedant deux doubles liaisons). Celles d’indice 1 el 3 derivent d’autres 
molecules (respectivement Facide linolenique et Facide eicosapentenoique). 

D’abord trouvees dans la prostate, les prostaglandines (Pg) sont presentes dans 
de nombreux tissus peripheriques. 

Les Pg sont cycliques (cycle pentagonal) entre les carbones 8 et 12. Des 
substituants oxygenes (cetone ou hydroxyle) se trouvent surtout sur le C9 et sur 
le Cll, ce qui confere aux Pg un caractere hydrophile. Toutes les Pg ont une 
double liaison C13- C14 et une fonction hydroxyle sur le C15 (Fig. 13.2). 
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Figure 13.2 Structure d'une prostagLandine de type E (E2). 
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De nombreux substituants polaires peuvent se greffer sur la partie cyclique et 
sur Tune des deux chaines laterales. 

En outre, com me el les sont a la fois lipophiles et polaires, el les diffusent rapi de¬ 
ment dans le plan de la membrane plasmique et dans le cytoplasme. II y a done 
une diffusion rapide et simple de ces molecules (messagers d’action rapide). 

Les roles des Pg sont tres divers puisque ces molecules sont produites par de 
nombreux organes : 

regulation de la vasomotricite au niveau des fibres musculaires lisses avec un 
effet sur la regulation de la tension arterielle : contraction ou dilatation des 
vaisseaux sanguins selon le type de Pg produite ; 

regulation de la vasomotricite au niveau de l’uterus qui est aussi un muscle 
lisse; 

■ regulation de la motricite des bronchioles, de leur diametre ; 

les Pg favorisent ou inhibent l’agregabilite et la formation des caillots sanguins ; 

les Pg favorisent la reponse inflammatoire en augmentant la permeabilite 
vasculaire; elles sont alors activement produites; 

regulation de la filtration glominerulaire ; 

regulation du sommeih de la douleur, de la temperature (fievre) et du systeme 
immunitaire. 

II s’agit de molecules tres actives, puisqu’on estime qu’elles agissent a des concen¬ 
trations extremement faibles (1 x 10 -9 g par gramme d’organe cible). 


Exemple 

L’alimentation des esquimaux est basee sur la viande de phoques et de 
baleines, aliments riches en AG poly-insatures differents de I’acide arachi- 
donique. Une variete particuliere de thromboxanes est synthetisee avec pour 
consequence une elevation du temps de coagulation. 
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OH 


Figure 13.3 Exemple de deux derives de prostaglandines. 
(a) Structure d'une prostacycline, la PgI2. 

(b) Structure du thromboxane A2. 


Les prostaglandines ont line duree de vie tres courte, et leur metabolisme produit 
entre autre le dialdehyde malonique (ou malonialdehyde) qui peut etre detecte 
dans le sang ou dans les urines (Fig. 13.4). 

OHC 

^-CHO 

Figure 13.4 Structure du dialdehyde malonique. 


■ 3. Les leucotrienes (voie de la lipo-oxygenase) 

Ce son! des molecules lineaires, non cyclisees. Les Lt derivent aussi d’acides gras 
a 20 atomes de carbone et surtout de l’acidc arachidonique. Ils presentent 3 
doubles liaisons conjuguees (trienes) (Fig. 13.5). 
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Figure 13.5 Structure d'un leucotriene (A2). 
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Ces molecules ont ete trouvees pour la premiere fois dans les globules rouges. 
Les Lt sont neanmoins presents dans d’autres tissus. I Is etablissent des liaisons 
covalentes avec des acides amines, des peptides ou des lipides. 

On distingue le LTB4 (qui agirait notamment au niveau des cellules de la reponse 
immunitaire comme les monocytes, lymphocytes... par effet chimiotactique) et 
les LTC4, D4 et E4 qui seraient liberes lors des reactions anaphylactiques'. 

Roles des leucotrienes : 

Les Lt sont des bronchoconstricteurs : ils diminuent le diametre des branches. 

Ils sont responsables des crises d’asthme et autres allergies. 

Effet vasoconstricteur : diminution du diametre des vaisseaux sanguins. 

Action par des effets chimiotactiques : attirance et activation des PNN 
(principales cellules engagees dans la reponse inflammatoire) au niveau du 
point d’inflammation. 


14. Mode d'action des anti-inflammatoires 

Les cortico'ides de synthese inhibent la PLA2 avec un blocage de toutes les voies 
de synthese des eicosanoi'des puisque Pacide arachidonique n’est plus disponible. 

Les anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) tels que l’aspirine ou l’ibupro- 
fene (plus de 50 molecules differentes) inhibent les Cox avec un blocage de la 
synthese des molecules cycliques, mais ces inhibiteurs detruisent la muqueuse 
digestive avec apparition d’ulceres. 

Les inhibiteurs specifiques de la lipooxygenase ont une action plus ciblee. Ils 
sont utilises lors des crises d’asthme. 
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Caracteristiques des Cox : 

Cox de type I : enzymes physiologiques (ou constitutionnelles), synthetisees 
„ de fagon constitutive par les differentes cellules de nos tissus. Leur role est 
§ d’augmenter la production de certains eicosanoi'des. 

it 

s Ils stimulent a leur tour la production de mucus gastrique et intestinal et 

2 inhibent la production d’acide chlorhydrique par l’estomac. Les eicosanoi'des 

| regulent done la physiologie gastrique. 

1 Cox de type 2 : enzymes produites uniquement lors d’une reaction inflam- 

| matoire (enzymes inductibles). 

u 

3 

| Les AINS inhibent a la fois les Cox 1 et Cox 2. Ceci a pour consequence la 

2 diminution de la production de mucus gastrique et une augmentation de la pro- 
1 duct ion en acide chlorhydrique. II y a done comme effet secondaire le risque de 
T 3 l’apparition d’un ulcere de l’estomac si le traitement est long. 

o 

s 

3 _ 

Q 

© 1. L'anaphylaxie correspond a une hypersensibilite violente aux substances etrangeres a l’organisme. 
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II existe de nouvelles molecules ( rofecoxib ® et celecoxib ® par exemple) qui sont 
des inhibiteurs selectifs de la Cox 2. La muqueuse gastrique est done respectee 
puisque la Cox 1 n’est pas inhibee. 


gynthese 


Je sais definir 

Je connais 

• Eicosanoides 

• Les voles de synthese des differents 

• Prostaglandines 

eicosanoides a partir de l'acide 

• Leucotrienes 

arachidonique 

• Les roles des prostaglandines 

• La difference entre cyclooxygenases et 
Lipooxygenases 

• Le mode d'action des anti- 


inflammatoires 


Je sais 

* Expliquer 1'intervention des eicosanoides dans La reaction inflammatoire 

• Differencier les classes et les modes d'action des anti-inflammatoires 


Qu est ion s 


3 choix multiples 



Parmi les affirmations suivantes, relever la (ou les) proposition(s) exacte(s). 


□ a. L’aspirine inhibe la synthese des prostaglandines. 

□ b. Les eicosanoides sont des para-hormones a action locale. 

□ c. L’acide arachidonique est un precurse ur des thromboxanes. 

□ d. Les prostaglandines, les thromboxanes et les leucotrienes derivent de la pros- 

taglandine H2. 

□ e. L’homme peut former de l’acide arachidonique a partir de l’acide linoleique. 



Parmi les molecules suivantes, laquelle (ou lesquelles) est (ou sont) precurseur(s) 
dans la biosynthese et la production locale de derives ex errant le role de messager 
chimique ? 


□ a. Cholesterides. 

□ b. Glycerophospholipides. 

□ c. Glycolipides. 

□ d. Acide linolenique. 

□ e. Acide arachidonique. 

H f. Phosphatidylinositol-4-phosphate. 
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Parmi les propositions suivantes relatives aux eicosanoides, laquelle (ou lesquelles) 
est (ou sont) vraie(s) ? 


□ a. Ce sont des messagers chimiques d’action rapide. 

□ b. Ce sont des molecules amphipathiques. 

□ c. Les prostaglandines sont produites physiologiquement par la cyclooxygenase 

de type I. 

□ d. Les lipoxines sont capables de reguler la contraction des fibres musculaires 

lisses au niveau des branches. 

□ e. Les leucotrienes possedent trois doubles liaisons conjuguees. 

□ f. L’adrenaline est capable de declencher la synthese d’eicosanoides en activant 

la PLA2. 
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U Dans la liste suivante, relever la (ou les) proposition(s) exacte(s). 

□ a. De nombreux eicosanoides participent a la reponse inflammatoire. 

□ b. Les eicosanoides sont des mediateurs chimiques locaux. 

□ c. Les prostaglandines derivent de Pacide prostanoique. 

□ d. Les leucotrienes sont des molecules lineaires. 

□ e. Les anti-inflammatoires non steroidiens bloquent Paction des cyclo-oxygenases. 



A propos des eicosanoides, quelles sont les propositions exactes ? 


□ a. Ce sont des derives de Tackle arachidonique qui contiennent 20 carbones. 

□ b. Les prostacyclines sont des bronchoeonstricteurs. 

□ c. L’acide arachidonique est libere par Paction de la phospholipase A2 sous 

controle hormonal. 

□ d. Ce sont des molecules a effet paracrines, c ; est-a-dire qui agissent sur les 

cellules voisines des cellules emettrices. 


□ e. L’action des cyclo-oxygenases sur Pacide arachidonique est le point de depart 
de la synthese des prostaglandines, des prostacyclines el des thromboxanes. 
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A propos des hormones hydrophiles, quelles sont les propositions exactes ? 


□ a. Elies ne penetrent pas dans les cellules cibles. 

□ b. Elies induisent Pemission de messagers secondaires. 

□ c. L’activation du recepteur membranaire entraine une amplification du signal. 

□ d. L’adrenaline et Pinsuline sont des hormones hydrosolubles. 

□ e. Le phenomene de coagulation implique Paction d’une hormone hydroso¬ 

luble sur les plaquettes. 
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M Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 

□ a. Les prostaglandines regulent entre autre la physiologic gastrique. 

□ b. L’acide arachidonique doit absolument etre fourni par Palimentation 

□ c. Les prostaglandines sont synthetisees par les lipooxygenases. 

□ d. Les leucotrienes controlent Pactivite gastrique. 

□ e. Les corticoides de synthese sont les anti-inflammatoires les plus efficaces car 

bloquant la production de tous les eicosanoides. 
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Dans la liste suivante, relever la (ou les) proposition(s) exacte(s). 

□ a. La PgG2 est un carrefour metabolique qui perraet ensuite la synthese des 

autres prostaglandines, des prostacyclines et des thromboxanes. 

□ b. Toutes les prostaglandines possedent un cycle pentagonal entres les carbones 

8 et 12 cree par Taction des cyclo-oxygenases. 

O c. La formation du cycle dans les prostaglandines est favorisee par le repliement 
de la chaine de leur precurseur, Tacide arachidonique, qui possede quatre 
doubles liaisons. 

□ d. II existe deux types de cyclo-oxygenases, les Cox 1 et 2, qui synthetisent pour 

les premieres la PgG2, et pour les secondes la PgH2. 

□ e. Les leucotrienes possedent trois doubles liaisons conjuguees et un cycle 

pentagonal. 




Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et e. 


a. Elle inhibe les cyclo-oxygenases, enzymes necessaires a la synthese des prostaglan¬ 
dines. 


b. Les eicosanoides sont bien des para-hormones, et ont done forcement une action 
locale. 


d. Seuls les prostaglandines et les thromboxanes derivent de la prostaglandine H2, les 
leucotrienes sont obtenus par action des lipo-oxygenases et non des cyclo-oxygenases. 

e, C’est d’ailleurs la raison pour laquelle Tacide arachidonique n’est pas indispensable. 


El Bonne(s) reponse(s): b. et e. 

a. Les esters de cholesterol ne produisent pas de messagers chimiques. 

b. Ils donnent par exemple le PIP2. 

c. Ces molecules sont impliquees dans les phenomenes de reconnaissance. 

d. Cet acide gras ne donne pas de messager chimique, alors que Tacide linoleique peut 
former Tacide arachidonique. 

e. II est a la base de la synthese des eicosanoides. 

f. Le bon precurseur est le phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate. 



Bonne(s) reponse(s): a,, c., d., e. et f. 


a. Ce sont des para-hormones. 


b. Ce sont des molecules possedanl plusieurs poles hydropbiles dus aux differents substi- 
tuants polaires places sur les differents eicosanoides, done qui ne sont pas strictement 
des molecules amphipathiques (un seul pole hydrophile et un seul pole hydrophobe). 
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c. En effet, seules les cyclo-oxygenases de type 1 sont produites physiologiquement. 

e. C’est d’ailleurs ce qui leur a donne leur nora de « triene ». 

f. L’activation de la PLA2 sous TelTet de T adrenaline va liberer plus d’acide arachido- 
nique, precurseur des eicosano'i'des. 


Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et e. 

b. Leur duree de vie est tres breve. 

d. Meme si cette proposition est vraie au sens chimique du terme, c’est-a-dire non rami¬ 
fies, ellc est fausse au sens geometrique car les leucotrienes forment unc « boucle ». 

e. Ms bloquent Faction des deux types de cyclo-oxygenases. 

U Toutes les reponses sont exactes 

a. Leur nom signifie d’ailleurs « composes a 20 atomes de carbone ». 

c. L’hydrolyse de 1’acide gras porte par le carbone 2 libere l’acide arachidonique. 

e. Ces trois gammes de molecules derivent bien de I’acide arachidonique par la voie des 
Cox. 

Toutes les reponses sont cxactes 

a. Elies ne peuvent passer la membrane plasmique et agissent done sur des recepteurs 
membranaires. 

b. Ce sont des messagers secondaires qui relaient Taction de Thormone. 


Bonne(s) reponse(s): a. et e. 

b. II est possible de le synthetiser grace a des elongases el des desaturases. 

c. Les prostaglandines sont synthetisees par les cyclooxygenases. 

d. Ce sont les prostaglandines qui controlent Tactivite gastrique. 

Bonne(s) repouse(s): a., b. et c. 

b. C’est la creation de ce cycle qui a d’ailleurs donne le nom de cyclo-oxygenases. 

c. Chaque double liaison entraine une angulation qui provoque ici, avec quatre doubles 
liaisons, un repliement complet de la molecule sur elle-meme; cette conformation est 
necessaire pour Taction des cyclo-oxygenases. 

d. II y a bien deux types de Cox, mais les premieres sont physiologiques et les secondes 
pathologiques. Elies synthetisent toutes les deux la PgG2 qui donne ensuite la PgH2. 

e. 11 y a bien trois doubles liaisons conjuguees, mais il n’y a pas de cycle. 
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Les lipides circulants 


plan 

1. Les acides gras libres (AGL) 

2, Les Lipoproteines 
Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Connaitre La structure des Lipoproteines 

• Decrire le role de ces Liproteines 

• Distinguer Le bon et le mauvais 
cholesterol 


Les lipides alimentaires sont constitues par; 
des triglycerides: 90 %; 
du cholesterol libre et du cholesterol esterifie; 
des phospholipides; 
des acides gras libres; 
autres lipides (ceramides). 

line fois que ces lipides sont dans le sang, ils doivent etre transposes vers les 
organes et les tissus peripheriques pour y etre soit stockes, soit utilises. 

On va done retrouver dans le sang ces differents lipides: 
triglycerides: 45 % ; 
cholesterol libre: 10%; 
cholesterol esterifie: 5%; 
phospholipides: 35%; 
acides gras libres: 5%. 
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■ 1. Les acides gras libres (ACL) 

II s proviennent de I’hydro lyse des triglycerides an niveau des adipocytes et 
du metabolisme de certaines lipoproteines, ainsi que de Talimentation et de la 
digestion. 

Its sont solubles dans le sang malgre leur nature lipidique car ils sont associes a 
la serum albumine (0,5 peq/mL) dont la concentration varie en fonction de l’ali- 
mentation. A jeun, la concentration diminue, pour augmenter en cas de repas 
jusqu’a des valeurs de 0,7 a 0,8 peq/mL. 

Les acides gras libres sont alors transports jusqu’aux tissus peripheriques, et 
debarrasses de la serum albumine, ils vont pouvoir penetrer dans la cellule grace 
a un receptcur. Une fois a finterieur de la cellule, ils vont etre associes a une 
protein e Z. 


■ 2. Les lipoproteines 

Le plasma sanguin contient beaucoup d’eau, or les lipides sont (globalement) 
hydrophobes. De gros complexes spheriques, les lipoproteines, permettent le 
transport plasmatique des lipides. 

Les lipoproteines sont formees de lipides en liaison non covalente avec des 
apo-proteines ou apoiipoproteines (Fig. 14.1). II existe differentes lipoproteines 
en fonction de la proportion en lipides et de la proportion en apoproteines 
associees. 
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Phospholipide 

Cholesterol libre en surface 
Apoproteme 

Cholesterol esterifie 
et triacylglycerols 


L -t> 

■D 

» La membrane est forrnee uniquement de lipides amphiphiles (cholesterol libre 
“ et phospholipides) 

‘O 

I Le cholesterol esterifie et les triacylglycerols se trouvent au centre car ils sont 
| hydrophobes (apolaires). 

= Les proteines sont soit intearees, soit superficielles (ou peripheriques) de type A, 
| B, E, C. 

| Le tableau 14.1 presente la composition des differentes lipoproteines. On voit 
7 qu’en descendant le tableau, la taille et le pourcentage en lipides diminuent, la 
| den site et le pourcentage en proteines augmentent. 

| Les chylomicrons et les VLDL sont riches en triglycerides. 

P 

° Les IDL, LDL et HDL sont riches en phospholipides et esters de cholesterol. 
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■ La taille varie toujours a l’inverse de la densite. 

Quand la concentration en proteines augmente, celle en lipides diminue. 


Tableau 14.2 Composition des differentes Lipoproteines. 



Taille 

Densite 

Proteine 

<*> 

Lipides 

totoux 

(%) 

dont 

TAG 

(%) 

dont 

phopho- 

lipides 

dont 

esters 

choleste¬ 

rol 

dont 

cholesterol 

Chylo¬ 

microns 

90-10 

000 

<0,95 

1-2 

98-99 

88 

8 

3 

1 

VLDL 

30-90 

0,95-1,05 

7-10 

90-93 

56 

20 

15 

8 

IDL 

25-30 

1,006-1,019 

11 

89 

29 

26 

34 

9 

LDL 

20-25 

1,019-1,063 

21 

79 

13 

28 

48 

10 

HDL 

10-75 

1,063-1,125 

33 

63 

13 

46 

29 

6 


12.1 Les chylomicrons 

Ils sont synthetises au niveau dc l’intestin; ils sont constitues d’une apoproteine 
transmembranaire B48, une proteine A, et sont tres riches en cholesterol et en 
triglycerides. 

Synthese au niveau de la lumiere intestinale: 

Au niveau du reticulum endoplasmique rugueux (REG) a lieu la synthese de la B48. 

Au niveau du reticulum endoplasmique lisse (REL) a lieu la synthese des trigly¬ 
cerides, des esters de cholesterol et des apoproteines. 

L’apoproteine B48 synthetisee dans le REG passe dans le REL ou elle s’associe 
aux triglycerides. L’ensemble passe dans Pappareil de Golgi avec ajout de sucres 
sur la B48 qui devient done une glycoproteine. A ce niveau, Pensemble de cette 
structure est secretee par des vesicules dans les chyliferes (phenomene de pinocy- 
tose), puis les chylomicrons gagnent le sang. 

Dans le sang, il va se produire une maturation des chylomicrons qui vont alors 
gagner des apoproteines A, C et E. Ces apoproteines proviennent des HDL syn¬ 
thetises dans le foie. 

Les chylomicrons vont ensuite aller vers les tissus peripheriques, et pour 80% 
dent re eux vers le tissu adipeux, les muscles et le cceur. 

Les chylomicrons vont done transporter les triglycerides vers les tissus periphe¬ 
riques, notamment vers le tissu adipeux. 

Arrives au niveau de la membrane cellulaire, la lipoproteine lipase (LPL) qui s’y 
trouve va degrader les triglycerides en acides gras libres et en glycerol, grace a 
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une reconnaissance de l’apoproteine C par an recepteur specifique. Les acides 
gras libres vonl passer la membrane plasmique et penetrer dans la cellule ou ils 
reformeront des triglycerides (cf. Chap. 8), le glycerol va rester dans le sang avec 
une partie des acides gras libres qui n’ont pas reussi a passer la membrane. 

Le chylomicron qui a perdu environ 90% de ses triglycerides subit des deforma¬ 
tions et des replis. II se forme alors deux structures residuelles; 

des HDL naissantes discoidales possedant les apoproteines A et C. 

des remnants (residus de chylomicrons) possedant les apoproteines B48 et E. 

Les remnants sont reconnus par les adipocytes grace a des recepteurs aux apo¬ 
proteines E. Ils sont alors integres dans l’adipocyte ou ils liberent le reste de leurs 
triglycerides et leur cholesterol: on dit pour cela que le remnant va etre digere 
par le foie. 
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12.2 Les VLDL 

Ils sont synthetises dans le foie et contiennent des triglycerides, du cholesterol et 
une apoproteine B100. En etant transports dans le sang, ils vont etre matures 
en gagnant des apoproteines E et C. Ces apoproteines proviennent la encore des 
HDL (riches en apoproteines A, C, E, en phospholipides et en cholesterol). 

Les VLDL vont jusque dans les tissus peripheriques ou ils sont degrades par 
une lipase pour permettre aux acides gras libres de penetrer dans la cellule. Une 
partie des acides gras libres se retrouvent dans la circulation sanguine conjugues 
avec la serum albumine. Les VLDL permettent done le transport des triglyce¬ 
rides du foie vers les tissus peripheriques. 

Lors de sa degradation, le VLDL perd son apoproteine C et devient une IDL 
possedant la B100, la E et une tres faible quantite de triglycerides (soit 10% 
restant). 

50% de ces IDL vont repartir vers le foie ou ils sont reconnus par des recepteurs 
a la B100 et a la E. 

Les 50°/> restants deviennent des LDL en perdant leur proteine E et leurs trigly- 
.d cerides; ils conservent cependant leur apoproteine B100 et leur cholesterol. 

‘O 

7 Ces LDL ont deux devenirs possibles: 

“ ■ 70% sont captcs par le foie; 

| ■ 30% vont se diriger vers les tissus peripheriques pour y distribuer le cholesterol. 

Z La liberation se fait sous forme de lysosomes, et le cholesterol ainsi fourni 
[ servira a la synthese d’hormones steroidiennes. 

o 

| Ces LDL amenant le cholesterol aux tissus peripheriques, ils ont un role direct 
| dans les pathologies coronariennes et les hypercholesterolemies. On dit alors que 
| ces LDL transportent le mauvais cholesterol. 

4 Si ces LDL sont trop nombreux, ils ne seront plus captes par les tissus. Le choles- 
| terol va alors se deposer sur les parois des vaisseaux sanguins. II y a alors risque 

o d’arthero-sclerose et d’infarctus du myocarde. 

© 
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12.3 LesHDL 

Ces HDL, rappelons le, proviennent de la degradation des chylomicrons qui ont 
ainsi forme des remnants de chylomicrons et des HDL naissantes discoi'dales qui 
possedent les apoproteines A et C. 

Une enzyme, la LCAT (Lecithine Cholesterol Acyl Transferase), va hydrolyser 
les lecithines de la membrane des HDL discoi'dales, former des lysolecithines, et 
transferer sur le cholesterol libre qui s’y trouve un acide gras pour le transformer 
en ester de cholesterol. Le cholesterol esterifie (CE) va migrer au centre du HDL 
qui va prendre une structure spherique, pendant que les lysolecithines vont dans 
le sang. 

Des recepteurs a Fapoproteine A reconnaissent les HDL spheriques au niveau 
du foie; le cholesterol sera ensuite elimine dans la bile ou degrade en acides 
biliaires. 

Les HDL servent done a Felimination du cholesterol de Forganisme. On dit 
alors que ces HDL transportent le bon cholesterol. 


Qynthese 


Je sais definir 

• Lipoproteine 

• Apoproteines 

• Chylomicron 

• Cholesterides 


Je connais 

• Les differents types de Lipoproteines et 
leurs roles 

• La composition en Iipides des 
Lipoproteines 

• Les voies metaboliques des 
Lipoproteines pLasmatiques 

• Bon et mauvais cholesterol 


Je sais 

* Expliquer Les differences de densite des lipoproteines 

* A quoi correspondent le bon et Le mauvais cholesterol dans Le metabolisme humain 

* Le role des apoproteines membranaires 

* Expliquer la structure d'une Lipoproteine en fonction du caractere hydrophobe ou 
amphipathique des Iipides constituants 

* Resumer Le metabolisme des Lipoproteines et le placer dans le metabolisme general 
des Iipides 
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Questions 


a choix multiples 



A 


propos des lipoproteines, quelles sont les propositions exactes 7 


□ a. Les chylomicrons sont moins denses que les VLDL. 

□ b. Les HDL sont fabriques par le foie apres la prise de repas. 

□ c. L’apoproteine B48 est synthetisee par le reticulum endoplasmique lisse des 

enterocytes. 

□ d. A leur sortie dans la lymphe, les chylomicrons subissent une maturation qui 

consiste en l’acquisition d’apoproteines provenant des HDL. 

□ e. Les hepatocytes sont le lieu de synthese des apoproteines A, C, E, ainsi que 

B100. 



propos des lipoproteines. quelles sont les propositions exactes 7 


□ a. Les IDL, sous l’effet de la lipoproteine lipase, peuvent fournir des acides gras 

aux adipocytes ou aux muscles. 

□ b. Les IDL possedent les apoproteines B!00 et C. 

□ c. Les IDL peuvent etre pris en charge par le foie pour y etre degrades. 

□ d. Les VLDL matures contiennent les apoproteines A, C et E. 

□ e. Apres faction de la lipoproteine lipase, les LDL deviennent des remnants qui 

sont degrades par le foie. 
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A propos de la LCAT, quelles sont les propositions exactes ? 

a. Sous faction de la LCAT, le cholesterol esterifie est transforme en cholesterol 
fibre qui est pris en charge par les HDL. 

b. LCAT signifie Lecithine Cholesterol Acetyl Transferase. 

c. La LCAT transforme les lecithines membranaires en lysolecithines qui sont 
prises en charge par les HDL. 

d. La LCAT est capable d’hydrolyser une fonction ester dans certains 
phospholipides. 

e. La LCAT per met le transfer! des phospholipides des lipoproteines vers les 
membranes cellulaires. 


KB A propos des lipoproteines, quelles sont les propositions exactes 7 

□ a. Les HDL synthetiscs par le foie ont les apoproteines A, C et E alors que les 

HDL synthetises par f intestin ont les apoproteines B48 et A. 

□ b. Les IDL constituent une reserve d’apoproteines pour les a litres lipoproteines. 

□ c. Les chylomicrons peuvent donner naissance aux remnants en cedant des 

acides gras (venant de f hydrolyse des triglycerides) aux tissus peripheriques. 

□ d. La lipoproteine lipase est une enzyme capable d’hydrolyser une fonction 

ester. 

□ e. La lipoproteine lipase est capable d’hydrolyser les triglycerides des chylo¬ 

microns, des VLDL et des IDL. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s) 


□ a. Les LDL transportent le « mauvais » cholesterol. 

□ b. Les LDL sont captes par les cellules grace a la presence de 1’apoproteine B 100. 

□ c. Le cholesterol amene aux cellules peripheriques a toujours un role negatif. 

□ d. Toutes les apoproteines sont echangeables entre lipoproteines. 

□ e. Les chylomicrons contiennent pres de 90 % de triglycerides. 


6 


Quelles sont les propositions exactes ? 


□ a. Les HDL ont une densite plus importante que les LDL. 

□ b. Les LDL contiennent plus de cholesterol que les chylomicrons. 

□ c. Les chylomicrons sont synthetises par le foie. 

□ d. La degradation des chylomicrons aboutit a la formation de remnants. 

□ e. T1 existe des echanges d’apoproteines entre les differentes lipoproteines. 


Q Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte (s) ? 

□ a. Le centre d’une lipoproteine typique est entoure d’une couche de phospho- 

lipides et de triacylglycerols orientes de sorte que leur tete polaire soit diri- 
gee vers 1’exterieur des lipoproteines et leur partie apolaire vers le centre des 
lipoproteines. 

□ b. La proportion en lipides totaux des HDL est plus elevee que celle des 

chylomicrons. 

□ c. La proportion en esters du cholesterol des LDL est plus elevee que celle des 

chylomicrons. 

□ d. Les chylomicrons sont formes et secretes par les cellules intestinales. 

□ e. Les IDL servent d’entrepot pour certaines apoproteines des chylomicrons et 

des VLDL. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte (s) ? 


□ a. Les HDL sont formes dans le foie et dans les intestins. 

□ b. La LCAT (lecithine cholesterol acyltransferase) des HDL catalyse la conver¬ 

sion du cholesterol en triacylglycerols qui se deplacent dans la partie inte- 
rieure hydrophobe des HDL, produisant un centre non polaire et la formation 
d’une HDL spherique. 

□ c. Les HDL sont engagees dans 1’enlevement du cholesterol des tissus. 

□ d. La LCAT participe a la degradation des HDL. 

□ e. L’hypercholesterolemie familiale peut etre due a un exces de recepteurs LDL. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte (s) ? 


□ a. Lorsque les chylomicrons cedent leurs triglycerides aux tissus peripheriques, 

ils perdent leur structure spherique pour former des replis, dont certains for- 
meront des HDL, et le reste du chylomicron formera un remnant. 

□ b. La composition des lipoproteines plasmatiques n’est pas constante dans le 

temps. 
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□ c. Les lipoproteines sont pour une partie synthetisees dans le foie au niveau du 

reticulum endoplasmique. 

□ d. Les chylomicrons sont les structures de transport lipidique les moins riches 

en apoproteines membranaires. 

□ e. Les nombreuses apoproteines presentent a la surface des lipoproteines per- 

mettent de proteger ces lipoproteines contre les attaques de certaines enzymes 
plasmatiques. 


10 


Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte (s) ? 


□ a. Les chylomicrons possedent dans la structure de leur membrane, en plus des 

triglycerides et du cholesterol, les aproteines A, B48 et E, 

□ b. Les lipoproteines sont classees en fonction de leur densite. 

□ c. On trouve des lipoproteines dans le sang, mais egalement dans la lymphe. 

□ d, Les HDL assurent le transport du cholesterol sous forme d'ester de choleste¬ 

rol des tissus peripheriques vers le foie; c’est pour cette raison qu’on appelle 
ce cholesterol le «bon» cholesterol. 

□ e. La plupart des lipoproteines sont de forme spherique. 
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| Bonne(s) reponse(s): a. et e. 

a. Ce sont les lipoproteines les nioins denses. 

b. II s’agirait plutot des chylomicrons qui sont synthetises au niveau de Fintestin en 
periode post prandiale. Les HDL proviennent bien en grande partie du foie. 

c. Elle est synthetisee par le reticulum endoplasmique rugueux. 

tl. La maturation implique bien les HDL, mais il faut pour cela que les chylomicrons 
passent dans le sang. 

WrW Boniie(s) repo use (s): a. et c. 

b. La B100 et la E. 

d. L’apoproteine A n’est pas presente, au contraire de la B100. 

e. Les LDL ne forment pas de remnants au contraire des chylomicrons par exemple. 

Boniie(s) reponse(s): d. 

a. II s’agit du contraire car la LCAT va transferer nn acide gras sur le cholesterol et for¬ 
mer un ester de cholesterol. 

b. C’est une acyl transferase et non acetyl transferase. 

c. On ne peut pas dire que les HDL vont prendre en charge les lysolecithines car ce n’est 
pas leur role, meme si ces lysolecithines vont y etre trouvees. 

d. Ce qui va permettre de transferer f acide gras sur le cholesterol. 

e. Elle permet le transfert d'un acide gras vers le cholesterol, et de plus, les lysolecithines 
passent dans le sang et pas dans les membranes. 


Bomie(s) reponse(s): c., d. et e. 

a. Les HDL sont principalement synthetises que par le foie, et ne peuvent posseder 
fapoproteine B48. 

b. Ce role est celui des HDL. 

d. Pour liberer les acides gras des triglycerides, il faut hydrolyser la liaison ester avec le 
glycerol. 

B-B Bomie(s) reponse(s): a., b. et e. 

a. Ils transportent le cholesterol du foie vers les tissus peripheriques. 

c. Il sert a la regulation de la fluidite membranaire. C’est son exces qui est nefaste. 

d. Les A, C et E, mais pas les B. 

Bonne(s) reponse(s): a., b., d. et e. 

a. Elies ont d’ailleurs la densite la plus importante. 

b. Les chylomicrons n’ont pratiquement pas de cholesterol. 
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c. Ils sont synthetises au niveau de 1’intestin. 
e. Notamment les HDL qui fournissent ces apoproteines. 


Q) 

U 

c 

OJ 

‘u 

cn 

LU 

m 


o 

CM 

© 


g> 

>~ 

Q. 

O 

U 


"O 

a 

& 


p 


f2 

O 

!= 


Bonne(s) reponse(s): c. et d. 

a. II est impossible que des triglycerides soient dans la membrane puisqu’ils sont totalc- 
ment hydrophobes, done ils ne peuvent etre qu’au centre de la iipoproteine. 

b. Les chylomicrons sont les plus riches en lipides, notamment en triglycerides. 

d. Notamment en periode postprandiale pour prendre en charge les acides gras prove- 
nant de i’alimentation, qui seront transformes en triglycerides pour la prise en charge 
par les chylomicrons. 

e. Ce role est plutdt devolu aux HDL. 

K'M Bonne(s) reponse(s): a. et c. 

b. Le cholesterol est transforme en ester de cholesterol, et pas en triglycerides; par 
contre, tout le reste de la proposition est correcte. 

d. Elle participe a la maturation des HDL discoi'dales en HDL spheriques, mais pas a 
leur degradation. 

e. L’hypercholesterolemie est due a un defaut ou un mauvais fonctionnement des recep- 
teurs aux LDL, qui sont charges d’amener le cholesterol au foie pour e l i m ination. 

H Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et d. 

b. Ceci est du a la difference de duree de vie des constituants, des echanges realises et des 
captations par les differentes cellules. 

c. Une partie est synth eti see dans le foie et une autre dans fin test in. 

d. On compte moins de 2% d’apoproteines dans les chylomicrons. 

e. Au contraire, ces apoproteines sont reconnues par des recepteurs qui permettent la 
degradation de ces lipoproteines par les cellules des differents tissus. 

|£| Bonne(s) rcponse(s): b., c., d. et e. 

a. Les chylomicrons possedent bien les apoproteines A, B48 et E, mais ne peuvent pos- 
seder, comme les autres apoproteines d’ailleurs, de triglycerides dans la membrane car 
ce compose est hydrophobe. 

b. C’est d’ailleurs l’origine de leur nom. 

c. Lors de la sortie des enterocytes des chylomicrons, ils passent dans la lymphe avant de 
se retrouver dans le sang. 

d. Le role des HDL est effectivement de transporter le cholesterol vers le foie, ce que Ton 
appelle le bon cholesterol; lorsque le cholesterol est transports vers les tissus periphe- 
riques, on parle alors de mauvais cholesterol. 
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apparentees aux lipides 


plan 

1. Vitamine A (ou retinol) 

2. Vitamine E (ou a-to cop herol) 

3. Vitamines D (ou calciferol.) 

4. Vitamines K (ou phyLloquinone) 
Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Etudier quelques-unes des grandes 
vitamines de type lipidique 

• Comprendre le phenomene de La vision 

• Connaitre ['importance des antioxydants 
dans L'organisme 

• Comprendre Le Lien entre La vitamine D 
et Les ions calcium 


Toutes les vitamines apparentees anx lipides que nous allons etudier sont des 
derives polyisopreniques, c’est-a-dire resultant de la condensation d’unites 
d’isoprene (Fig. 15.1). Ce ne sont evidemment pas les seules molecules obeissant 
a cette structure, puisque 1’on peut egalement y dasser tous les derives du 
cholesterol. 


Figure 15.1 Structure 
de La molecule d'isoprene. 
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■ 1. Vitamine A (ou retinol) 

II s’agit de la premiere vitamine decouverte ce qui lui a valu la premiere lettre de 
l’alphabet. 

Les carotenoi'des sont des tetraterpenes (4 x 1OC) qui sont constitues de 8 unites 
isoprenes (8 x 5C). 

Le ^-carotene est la provitamine A, precurseur de la vitamine A. 

Le /3-carotene coupe en deux donne deux molecules de retinal (appelee aussi 
vitamine A f ). Le retinal est ensuite reduit en retinol. 

On trouve de Tacide retinoique dans les os et les muqueuses. 
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La vitamine A possede quatre unites isoprenes : un cycle et une chaine isopre- 
nique terminee par une fonction alcool primaire. Le retinol (vitamine A) possede 
5 doubles liaisons conjuguees en configuration tram (Fig. 15.2). 

La vitamine A est liposoluble. C’est une molecule amphipathique qui intervient 
dans le phenomene de la vision. 

La vision est realisee grace a des cellules photoreceptrices de Foeil (cones ou 
batonnets). 



11.1 Absorption et transport de la vitamine A 

Les esters de retinol sont hydrolyses en retinol pour passer la paroi intcstinale, 
puis sont de nouveau esterifies pour etre pris en charge par les chylomicrons. 

Le retinol est lui transforme en retinal pour suivre la meme voie. Une partie est 
transformee en acide retinoique et passe dans le sang. 

Les chylomicrons amenent les esters de retinol jusqu’au foie pour y etre stockes 
sous forme de retinol; ce retinol est en suite amene aux tissus peripheriques par une 
proteine, la RBP ( retinol binding protein) soluble dans le sang. Arrive aux tissus 
peripheriques, le retinol est pris en charge par des CRBP ( cellular retinol binding 
protein) dans les cellules (apparemment pour etre transports jusqu’au noyau). 

Dans les cellules de Foeil, le retinol est transforme en retinal qui va etre combine 
a l’opsine. 
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Remarque 

Si le retinol est transforme en retinal au niveau de l’appareil uro-genital, il y a 
infertility 


S In Phannmana la ui.inn 

o 

‘•o 

| Dans Foeil, le retinal sous forme de 11-CM-retinal (c’est-a-dire le retinal posse- 
I dant sa double liaison du carbone 11 en configuration cis) peut s’associer a une 
I proteine, Popsine, pour former la rhodopsine. 

G 

§ Cette molecule est la seule qui est sensible aux radiations lumineuses du spectre 
| visible, ce qui entraine la formation du tout trans retinal et la dissociation de 
| ce tout trans retinal avec Popsine qui est en fait, a ce niveau, de la rhodopsine 
I activee. Cette proteine va ensuite en activer d’autres, responsables de Pouverture 
de can aux sodium. C’est ce phenomene qui declenche P influx nerveux, et done 
I la vision. 
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Le tout turns retinal peut ensuite subir Taction d’isomerases qui le retransforme 
en 11-c/s-retinal, de nouveau disponible pour s’associer a Fopsine. 


■ 2. Vitamine E (ou a-tocopherol) 

Elle joue un role d’antioxydant (le plus puissant du corps humain). Ses applica¬ 
tions therapeutiques sont done tres nombreuses et variees. 

Nous connaissons differentes formes de cette vitamine dont la forme a est la 
plus abondante. 

En suivant le metabolisme intestinal, elle est transportee par les chylomicrons 
vers le foie, puis par les VLDL du foie vers les tissus adipeux ou elle est stockee. 


Radicaux lib res 

Ces entites possedent un electron libre celibataire qui va chercher a s’appa- 
rier avec d’autres electrons ; ces entites vont done attaquer toutes molecules 
presentant un exces d’electrons, comine par exemple les doubles liaisons 
des acides gras insatures des membranes avec des consequences graves pour 
Forganisme, ou encore entrainer des mutations genetiques. Ces radicaux 
libres sont en plus tres reactifs, done a duree de vie tres breve (inferieure a 
10- 2 s). 

Nous connaissons principalement des derives de Foxygene comme Fanion 
super-oxyde Oy, Fion hydroxy le OH-, le radical peroxyde ROO- et le radical 
alcoxyle RO-. 

Ces entites sont produites soit physiologiquement, soil pathologiquement. 
Physiologiquement, les radicaux sont produits par les chaines d’oxydation 
cellulaires, les reactions de detoxification, les phagocytes, etc. Pathologi¬ 
quement, des conditions exterieures vont augmentcr la production de ces 
radicaux libres comme le tabac, le stress, Falcool, les radiations ionisantes, 
Fabsorption de substances photosensibilisantes... 


L’organisme dispose de deux moyens pour lutter contre ces radicaux libres : 

Utilisation de piegeurs de radicaux, comme la vitamine E (Fig. 15.3) ou les 
beta-carotenes. 

Le tocopherol reagit avec sa fonction hydroxyle OH et un radical libre du milieu, 
ce qui « elimine » le radical libre. mais transforme le tocopherol lui-meme en un 
nouveau radical: 

ROO + Toe — Oil —^ ROOH + Toe - O' 

Le tocopherol sera ensuite regenere grace a la vitamine C, et sera de nouveau 
disponible pour reagir avec les radicaux libres. 
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Figure 15.3 Structure de la vitamine E. 


Une autre voie consiste a faire reagir Toc-O' avec un radical libre comme ROO\ 
ce qui transforme le radical en une espece areactive ROOH, et le tocopherol en 
un metabolite qui sera alors elimine par Purine ou la bile. 

Utilisation de systemes enzymatiques, comme la superoxyde dismutase et la 
glutathion peroxydase. 

La superoxyde dismutase (ou SOD) qui peut agir soit dans le milieu extracel- 
lulaire, soit dans le cytoplasme ou la mitochondrie, en effectuant la reaction 
suivante : 

20 2 + 2IT -► II.O. + O. 

La production de ce peroxyde d’hydrogene H,0, sert ensuite de substrat a la 
catalase qui le transforme en eau : 

2H ? 0, -> 2HO + 0 2 

La glutathion peroxydase est elle aussi capable de reagir avec ce peroxyde 
d’hydrogene pour le transformer en eau, ce qui necessite l’oxydation du 
glutathion. Ce dernier sera regenere grace a la glutathion reductase, enzyme 
utilisant le NADP comme coenzyme (cf. Chap. 19, § 19.2 « Le glutathion »). 

A noter 
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Vous n'oublierez pas que nous avons deja rencontre cette enzyme lorsque nous avons 
parle de la solenocysteine, puisqu'elle necessite cet acide amine particular pour son 
fonctionnement (cf, Biologie moleculaire, Chap, 10 dans la merne collection), 

-Q 

a 

i 13 . Vilamines D (ou calciferol) 

-Lt 

■L 
' ^ 

§ La vitamine D a deux origines, la peau et l’alimentation. Sous cette denomina- 
g tion, on trouve un certain nombre de molecules. 

G 

I ■ Dans la peau, elle derive du cholesterol (plus predsement du 
I 7-dehydrocholesterol) sous Taction de la lumiere, et plus particulierement 
| des rayons ultraviolets, pour former le cholecalciferol (vitamine D 3 ), puis est 
| transporter par le sang jusqu’au foie ou une enzyme greffe un hydroxy le OH 

t 2 sur le C25. Ce 25-hydroxychole-calciferol est inactif. II va etre transporte par 

I le sang jusqu’aux tissus ou il pourra subir de nouvelles hydroxyl atio ns. 

G 
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Dans le rein, les os et le placenta : line autre enzyme greffe un hydroxyle OH 
sur le Cl ce qui forme alors le calcitriol actif (le nom indique la presence des 
trois fonctions alcool). 

Dans les memes tissus, avec en plus l’intestin et les cartilages, a lieu une 
hydroxylation sur le C24, 

On peut considerer que c’est le 1,25-dihydroxycholecalciferol qui represente 
la veritable vitamine D dans la mesure ou c’est la forme que peut utiliser 
Forganisme. 

Dans Falimentation, Fhuile de foie de mo rue, le la it et les ceufs en sont riches. 
On y trouve notamment la vitamine D, (ou ergocalciferol) 

La vitamine D regule Fabsorption et Fexcretion des ions calcium et intcrvient 
dans le metabolisme de ces dcrniers et des groupements phosphates. La vitamine 
D intervient done dans la mineralisation des os. Le nom de calciferol signifie 
d’ailleurs en latin « qui porte le calcium ». 


Rachitisme et osteomalade 

Le manque de lumiere chez Fenfant entraine le rachitisme caracterise par des 
retards de croissance et du developpement moteur, chez Fadulte Fosteomala- 
cie qui se caracterise notamment par une demineralisation osseuse. 

Les individus les plus frequemment touches sont ceux vivants dans les 
zones peu ensoleillees, ceux dont la peau cst noire, ou dans les cas de forte 
croissance (grossesse, enfance). 


■ 4. Vitamines K (ou phylloquinone) 

Elies interviennent comme facteur de coagulation (on Fappelle d’ailleurs 
vitamine antihemovvagique ), d'oii le choix de la lettre K provenant de Fallemand 
Koagulation. Elies sont impliquees dans la synthese hepatique de la prothrom- 
bine, proteine iinpliquee dans le phenomene de coagulation. 

Elle peut contrer Faction dc certains anticoagulants comme la warfarine qui 
bloque la synthese de la prothrombine. 

La vitamine K est egalement un cofacteur de Fenzyme chargee de transformer les 
residus d’acide glutamique en acide carboxyglutamique (cf. Derives des acides 
amines); ces residus peuvent alors interagir avec les ions calcium impliques dans 
le mecanisme dc la coagulation. 

En fait, le terme de vitamine K regroupe differentes molecules de la famille des 
quinones. 

La phylloquinone, phytomenadione, ou vitamine : trouvee uniquement 
dans les pi antes, et notamment les legumes verts a feuilles (en general, plus 
la feuille est verte, plus la teneur en vitamine K est elevee) (Fig. 15.4). Son 
apport est done du a Falimentation. Elle est soluble dans les graisses. 
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Figure 15.4 Structure de La vita mine K r 


La menaquinone ou vitamine K,: synthetisee par les micro-organismes, y 
compris les bacteries de I’intestin de l’homme. Elle est soluble dans les graisses. 

La menadione ou vitamine : forme synthetique de la vitamine K qui ne 
possede pas de chaine laterale. Elle est transformer en vitamine K, dans le 
corps et est plus efficace que celle-ci. Son apport est done medicamenteux. 
Elle est soluble dans l’eau. 

1 Remarque 

Soupgonnee de toxicite hepatique, la vitamine K, est reservee dans certains pays 
a un usage veterinaire. 
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Cynthese 


Je sais definir 

Je connais 

* Vitamine 

« 

Le role de La vitamine A dans La vision 

* Radicaux Libres 

• 

Le role de La vitamine E comme 

• Antioxydant 


antioxydant 


• 

Le roLe de La vitamine D dans La 



calcification osseuse 


• 

Le roLe de La vitamine K dans Le 



metaboLisme du caLcium 


Je sals 

• ExpLiquer Le mecanisme de La vision 

• Donner Les differents phenomenes a L'origine de La production des radicaux Libres dans 
L'organisme 

• Donner Les causes du rachitisme chez L'enfant 
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3 cholx multiples 



Quelles sont les propositions vraies ? 


□ a. La vitamine K peut etre synthetisee par les bacteries intestinales. 

□ b. La vitamine K est lipophile. 

□ c. Le deficit en vitamine K entraine le rachitisme chez Fenfant ou Fosteomala- 

cie chez Fadulte. 

□ d. La vitamine K est une enzyme de carboxylation qui transforme les residus 

d'acide glutamique en acide carboxyglutamique. 

□ e. La warfarine pcut provoquer des embolies. 


A propos de la vitamine E et de son action, quelles sont les propositions exactes ? 


□ a. Le tocopherol est un ox yd ant naturel. 

Cl b. La chaine d’oxydation cellulaire produit des formes actives de Foxygene. 

□ c. Le tocopherol pent etre regenere par la vitamine C. 

□ d. La vitamine E est la premiere ligne de defense contre la peroxydation des 

lipides membranaires. 

□ e. Apres avoir ete absorbe au niveau dc l’intestin, le tocopherol est transports 

au foie par les chylomicrons. 

□ f. La queue isoprenique de la vitamine E est hydrophobe et lui per met de 

s’integrer dans la membrane plasmique qui est le lieu de son action. 



propos de la vitamine A et de ses derives, quelles sont les propositions exactes ? 


□ a. Apres coupure par le dioxygene, le /3-carotene donne deux molecules de 
retinol. 


□ b. La forme la plus active de la vitamine A est le retinal. 

□ c. Dans le cytoplasme des cellules des tissus peripheriques, la vitamine A est 

prise en charge par la CRBP. 

□ d. Le retinol est stocke dans le foie sous forme estcrifiee. 

□ e. L’organisme est incapable de synthetiser la vitamine A. 


KB A propos de la vitamine A et de ses derives, quelles sont les propositions exactes ? 

□ a. La rhodopsine, qui est une association entre une molecule d’opsine et une 

molecule de retinal, joue un role important pour les cellules en batonnets de 
la retine dans les phenomenes de differenciation cellulaire. 

□ b. L acide retinoique est utilise dans certains traitements du cancer. 

□ c. Les aliments d’origine animate fournissenl du retinol esterifie, tandis que les 

vegetaux fournissent du /3-carotene. 

□ d. Les esters de retinol sont hydrolyses dans Fintestin par les sets biliaires avant 

d’etre resynthetises dans Fentcrocyte puis transports vers le foie par les 
chylomicrons. 
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propos de la vitamine D, quelles sont les propositions exactes ? 


□ a. Dans le foie, sous Teffet des UV, le 7-dehydrocholesterol est transforme en 

cholecalciferol ou vitamine D 3 par ouverture du cycle B. 

□ b. Le rein est capable de transformer le 25-hydroxy cholecalciferol en 

24,25-dihydroxy cholecalciferol ou en 1,25-dihydroxy cholecalciferol. 

□ c. Un manque deposition aux UV pent entrainer un defaut de calcification 

osseuse chez 1’enfant. 


□ cl. Le 24,25-dihydroxy cholecalciferol ou calcitriol est la forme la plus active de 

la vitamine D. 

□ e. Le 24,25-dihydroxy cholecalciferol est un inhibiteur de la calcification osseuse. 



propos du retinol, quelles sont les propositions exactes ? 


□ a. II s’agit de la vitamine A. 

□ b. II possede vingt atonies de carbone. 

□ c. Son derive, le retinaldehyde, participe au meca ni sme de la vision. 

□ d. Son derive, Tacide retinoique, participe a la differenciation cellulaire. 

□ e. II possede des doubles liaisons conjuguees. 

□ f. Un deficit en vitamine A peut conduire a Finfertilite. 


Quelles sont les propositions exactes concernant la vitamine A ? 

□ a. Elle presente une fonction alcool primaire. 

□ b. La chaine laterale de cette vitamine est formee de doubles liaisons se 

terminant par une fonction alcool primaire. 

□ c. Les doubles liaisons de la chaine laterale sont conjuguees. 

□ d. Elle exerce un role antioxydant. 

□ e. Toutes les doubles liaisons de la chaine lineaire sont en configuration cis. 
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B'B Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exactes ? 

□ a. La vitamine D, est produite dans la peau a partir du 7-dehydrocholesterol 

sous Taction de la lumiere. 

□ b. Une fois absorbee, la vitamine E est transportee aux tissus peripheriques par 

les VLDL. 

□ c. La structure de la vitamine E comporte un noyau aromatique, un groupe- 

ment imidazole et une longue chaine laterale hydrogenocarbonee. 

□ d. La phylloquinone (vitamine KQ est une forme de vitamine K presente dans 

les feuilles de plantes vertes. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exactes ? 


□ a. La vitamine A compte cinq doubles liaisons carbone-carbone dans la chaine 

laterale. 

□ b. La vitamine A fait partie de la famille des alcools et peut subir une oxydation 

qui la transform era en retinal. 

□ c. Le retinal doit s’associer a une proteine, la rhodopsine, pour permettre le 

phenomene de vision. 
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□ d. Toutes les vitamines lipidiques doivent etre apportees par Falimentation car 

Forganisme ne peut les synthetiser. 

□ e. La vitamine A possede un noyau benzenique. 

□ f. La plupart des lipoproteines sont de forme spherique. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exactes ? 


□ a. La carence en vitamine A aboutit a une diminution de la vision crepusculaire 

(hemeralopie). 

□ b. L’acide retinoi'que a un role dans les mecanismes de differentiation cellulaire 

et de proliferation cellulaire. 

□ c. Des anticoagulants comrne la warfarine, agissent en induisant la carboxyla- 

tion de residus d’acide glutamique. 

□ d. La vitamine E est un oxydant naturel tres puissant. 

□ e. La phylloquinone est synthetisee par les bacteries intest inales. 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. La vitamine D peut etre appelee la vitamine antirachitique. 

□ b. La vitamine D, est Fun des precurseurs de la vitamine D. 

□ c. Cette vitamine D, est presente chez les ve get aux, notamment dans le germe 

de ble. 

□ d. La carence en vitamine D entraine le rachitisme chez Fadulte. 

□ e. La vitamine D 3 est tres presente chez les poissons gras. 


^orriges 


| | Bonne(s) reponse(s): a. et b. 

a. II s’agit plus precisement de la vitamine K 

b. Puisqu’elle est de nature lipidique. 

c. Ilya confusion avec la vitamine D, dont la carence provoque bien les deux maladies 
citees. 


d. La vitamine K est un cofacteur indispensable a Fenzyme qui transforme Facide 
glutamique en acide carboxyglutamique, mais elle n’est pas elle-meme Fenzyme. 

e. La vitamine K peut bloquer Faction de la warfarine qui est un anticoagulant done un 
medicament qui peut prevenir les embolies (les embolies sont dues a Fapparition de 
caillots sanguins qui bloquent la circulation). 



Bonne(s) reponse(s): b., c., d., e. et f. 


a. C’est au contraire un tres bon anti oxydant. 


b. II s’agit notamment des radicaux libres, puissants oxydants responsables notam¬ 
ment du vieillissement de la peau. Ils sont produits en plus grande quantite chez les 
fumeurs. 
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c. II peut y avoir reaction d’oxydoreduction entre la vitamine C et la vitamine E. La 
vitaraine E sera reduite pendant que la vitamine C- sera oxydee. 

d. Sans la vitamine E, les lipides membranaires seraient oxydes, et la membrane perdrait 
petit a petit sa fluidite et son role de barriere. 

e. C’est une vitamine lipo soluble qui necessite des t ran sport eurs pour etre vehiculee 
dans le plasma humain. 

f. Ainsi la vitamine E peut proteger de l’oxydation les lipides membranaires. 

B-W Bonne(s) reponse(s): c., d. et e. 

a. II donne deux molecules de retinal. 

b. 11 s’agit plutot du retinol. 

c. Cette proteine permet a cette vitamine liposoluble d’etre transportee dans le 
cytoplasme. 

e. II faut absolument que cette vitamine soit apportee par I’alimentation. 


Bonne(s) reponse(s): b. et c. 

a. Tout ce qui est decrit est correct, sauf que ce mecanisme est implique dans la vision et 
pas dans la difFerenciation cellulaire. 

b. Cette molecule est impliquee dans les phenomenes de difFerenciation cellulaire, et a 
done une utilisation dans le traitement du cancer. 

d. Les sels biliaires n’ont aucune activite d’hydrolyse comme le laisse supposer la 
question. Ils sont juste charges de solubiliser les esters de retinol. 

U Bonnc(s) reponse(s): b. et c. 

a. II ne peut evidemment y avoir action des UV au niveau du foie ; le reste de la propo¬ 
sition est cependant correct. 

b. Dans cet organe, les deux types d’hydroxylation peuvent avoir lieu. 

c. Ce que 1’on appelle le rachitisme. 

d. Le calcitriol correspond au 1,25-dihydroxy cholecalciferol. 

e. Cette molecule est impliquee dans la calcification osseuse, et ne peut done etre un 
inhibiteur de la calcification. 

Bonne(s) reponse(s): a., b., c., d. et e. 

c. II y a successivement le trans et le 11-cis retinal qui interviennent. 

e. On trouve une alternance de simples et de doubles liaisons CC. 

f. C’est au contraire l’accumulation de retinal dans 1’appareil uro-genital qui peut 
provoquer 1’infertilite. 


Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

a. Puisqu’il s’agit du retinol. 

b. On trouve quatre doubles liaisons dans la chaine laterale et une dans le cycle. 

d. II y a confusion avec la vitamine E. 

e. Elies sont en configuration trans. 
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Bonne(s) reponse(s): a. et d. 

b. La vitamine E, une fois absorbee, est transportee par les chylomicrons jusqu’au foie, 
puis est transportee vers les tissus peripheriques par les VLDL. 

c. Ilya bien un noyau aromatique et une longue chaine hydro gen ocarbonee, mais il n’y 
a pas de noyau imidazole. 

Bomie(s) reponse(s): b. et f. 

a. La chaine laterale ne compte que quatre doubles liaisons, la cinquieme est dans le 
cycle. 

b. La fonction alcool primaire en bout de la chaine laterale du retinol peut subir une 
oxydation qui forme une fonction aldehyde, done permet la formation du retinal. 

c. Le retinal doit s’associer a l’opsine pour former la rhodopsine necessaire a la 
vision. 

d. Certaines vitamines, comme la vitamine D, ont egalement une origine endogene. 

e. Ilya bien un cycle dans la vitamine A, mais il ne contient qu’une seule double liaison, 
et n’est done pas un noyau benzenique. 

UJ Bonne(s) reponse(s): a. et b. 

c. Au contraire, les anticoagulants empechent cette formation de Facide ycarboxygluta- 
mique implique dans la coagulation. 

d. C’est au contraire un anti oxydant puissant. 

e. C’est la forme de vitamine K produite par les plantes vertes. 

ill Bonite(s) reponse(s): a., b., c. et e, 

a. Elle permet d’eviter cette maladie. 

c. Elle est aussi presente dans les champignons. 

d. Le ter me « rachitisme » est reserve a Fenfant, chez Fadulte on parle d’osteomalacie. 
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Partie 3 

Acides amines 
et proteines 


Les peptides et les proteines sont des molecules majeures pour 
L'organisme, puisqu'elles assurent des roles nombreux et impor- 
tants (hormones, enzymes, transporters...). 
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1. Caracteristiques physico-chimiques 

2. Varietes des AA 

3. Proprietes acido-basiques des AA 

4. Proprietes spectroscopiques des AA 

5. Separation et identification des 
differents AA 

Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Connaitre La structure commune a tous 
Les acides amines 

• CLasser Les acides amines en groupes 
caracteristiques 

• Connaitre la structure des vingt acides 
amines 

• Identifier La structure et Le role de 
quelques-uns des derives des acides 
amines 

• Connaitre les proprietes acido- 
basiques des acides amines et 
Leurs consequences au sein de 
I'organisme 

• Comprendre L'importance des constantes 
d'acidite des fonctions chimiques des 
acides amines 

• Connaitre les grands modes de 
separation et d'identification des acides 
amines en laboratoire 


Ce sont ies constituants de base des peptides et des proteines. Ils presentent trois 
interets: 

ce sont les briques de construction des proteines; 

ils sont les precurseurs des mediateurs chimiques (locaux, neurotransmetteurs, 
hormones); 

ils participent au metabolisme et sont line source d’atomes (C, O, N) pour la 
cellule). 

Les acides amines (AA) sont apportes par les proteines nutritives exogenes 
degradees en AA par la digestion. Notre organisme elabore alors ses propres 
proteines. 
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Les AA sont des acides et des amines : une fonction acide carboxylique et une 
fonction amine primaire (sauf pour la proline ou il s’agit d’une fonction amine II) 
p or tee par le carbone a d’ou le ter me d’acide a-amine. La chaine later ale R est 
de nature variable et on delink ainsi 20 AA naturels differents. 


■ 1. Caracteristiques physico-chimiques 

Le carbone «est un carbone asymetrique si et seulement si le radical R est diffe¬ 
rent de H {sinon, il s’agit de la glycine). 

II existe done deux isoineres qui sont des enantiomeres (isomeres optiquement 
actifs, image Fun de f autre) (Fig. 16.1). Les A A naturels sont preferentiellement 
de serie L, en sachant que certains micro-organismes tels que bacteries et levures 
utilisent parfois des AA de la serie D. 



COOH 


COOH 


R 


NH, 


h 2 n 


R 


H 


H 


Figure 16.1 A gauche, la representation topologique d'un AA, 
a droite fexistence des deux enantiomeres appartenant a la serie D 
ou L en fonction de la position de la fonction amine NH 2 , 


Les groupements acides et amines sont susceptibles de se charger; il y a done un 
caractere amphotere des AA (une fonction acide et une fonction basique). 
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R-COOH ^ R,-COO + H + 

R-NH, + H + <-> R, - NH. + 

Certains AA presentent, en plus, dans leur chaine laterale des groupements 
| acides et amines qui sent eux aussi susceptibles de se charger. 

c 

3 

ifi 

I ■ 2. Varietes des AA 

o 

I 12.1. AA Aliphatiques 

| On trouve uniquement de l’hydrogene et du carbone dans la chaine R. 

I Les AA aliphatiques sont la glycine (decouverte dans le collagene), Falanine, la 
| valine, la leucine, fisoleucine et la proline 1 qui est un iminoacide possedant une 
| fonction amine II (Fig. 16.2). 

o - 

§ 1 . Certains auteurs indiquent que e’est le seul iminoacide, mais e'est incorrect car la fonction 

O imine correspond a une double liaison entre un atome d’azote et un atome de carbone. 
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Ces A A presentent un caractere hydrophobe. 



Leucine (Leu) Isoleudne (lie) Proline (Pro) 

Figure 16.2 FormuLes des AA atiphatiques. 


12.2 AA aromatiques 1 ; structure cyclique 
ou heterocyclique 

Les AA aromatiques sont la phenylalanine (precurseur de molecules impor- 
tantes), la tyrosine et le tryptophane (avec un heterocycle indol, precurseur de 
molecules importantes). 



o 


o 



noyau indol 


Phenylalanine (Phe) 


Tyrosine (Tyr) Tryprophane (Trp) 

Figure 16.3 FormuLes des AA aromatiques. 


12.3. AA polaires 

Ce sont des molecules qui aiment l’eau ct done qui vont etablir des ponts 
hydrogenes avec beau. II y a la serine, la threonine (avec une fonction alcool), la 
cysteine et la methionine soufres, la glutamine et l’asparagine avec line fonction 
amide dans R (Gin possede deux groupements methylenes, Asn un seul groupe- 
ment methylene) (Fig. 16.4). 


1. Un noyau aromatique correspond a un cycle ou les doubles liaisons C-C sont conjuguees. 
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Serine (Ser) Threonine {Thr) Cysteine (Cys) Methionine {Met) 



\ o nh; 

amide intramoleculaire 


Asparagine (Aso) 


donneur de pont H 



Figure 16.4 Formules des AA polaires. 


12.4. AA charges; tres polaires 

II y a les acides : 1’acide aspartique et l’acide glutamique, importants dans le 
fonctionnement de certaines proteines (Fig. 16.5). 

II y a les basiques (bases faibles) : la lysine, Targinine et l’histidine (avec son 
noyau imidazole) qui se trouvent dans le site actif de certains enzymes 
(Fig. 16.6). 
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Figure 16.5 Formules des AA acides. 



o 


■ protonation possible 




Lysine (Lys) Arginine (Arg) 

Figure 16.6 Formules des AA basiques. 


Histidine (His) 
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12.5. AA rares trouves dans certaines proteines 

Ce sont des A A modifies apres la traduction. 

II y a la 4-hydroxyproline (4-OH Pro) et 5-hydroxylysine (5-OH Lys). 

Grace a la presence de ce pole hydrophile supplementaire (OH), ce sont des 
AA qui onl une certaine reactivite chimique. Ils participent a la reticulation du 
collagene (adherence et pontage entre ces AA sont des phenoinenes iinportants 
qui assurent une certaine resistance mecanique). 

Comme AA rare, il faut citer le /-carboxy Glu (Gla). Cet AA presente au total 
trois fonctions acides carboxyliques dont deux vont se dissocier au pH local et 
fixer un ion Calcium II. Le Gla est retrouve dans la prothrombine qui est une 
proteine de la coagulation. II est aussi en grande quantite dans la matrice osseuse 
sous forme de Gla-prot, ce qui fadlite la fixation (la cristallisation) du calcium 
et du phosphore dans les os (Fig. 16.7). La proteine concernee est Fosteocalcine. 


Figure 16.7 Fixation par le Gla Ca 2< --- ~ooc 

des ions calcium. 



La selenocysteine derive de la cysteine par remplacement de l’atome de soufre 
par un atome de selenium (Fig. 16.8). Cet AA est present dans la glutathion 
peroxydase qui est une enzyme luttant contre les radicaux oxydants, mais 
on la retrouve aussi dans les enzymes qui participent au metabolisme des 
hormones steroi'diennes. L’apport quotidien de selenocysteine est de quelques 
microgrammes (cf. Biologie moleculaire. Chap. 15). 


Figure 16.8 Structure de 
La selenocysteine. 



A noter 

La selenocysteine est parfois con side ree comme le 21 e acide amine, car formee avant 
la traduction de La proteine, au contraire des autres derives d'AA formes apres la 
traduction. 
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■ 3. Proprietes acido-basiques des AA 

Its ont des proprietes acido-basiques particulieres car ils possedent a la fois un 
groupe acide et un groupe basique. 

En milieu basique, la fonction acide libere son proton : 

OH” 

h 2 n—ch—cooh -► h 2 n—ch— coo - +h 2 o 

I I 

R R 

En milieu acide, la fonction amine capte le proton : 

H + 

H 2 N —CH—COOH -► H 3 N + — CH—COOH 

R R 
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Les pK des deux fonctions etant differents, dans les conditions habituelles de 
pH les deux ions coexistent simultanement sur la meme molecule, c’est-a-dire 
que l’AA se trouve porteur de deux charges. Cet ion est appele sel interne ou 
zwitterion (de fallemand, qui signifie « hermaphrodite », done porteur des deux 
caracteres simultanement). Des equilibres sont deplaces en milieu fortement 
acide ou fortement basique. Mais Tequilibre en milieu neutre entre la forme 
ionique et la forme moleculaire ne depend que de la structure de facide amine. 

On voit apparaitre dans le tableau 16.1 le pH isoelectrique de l’AA qui corres¬ 
pond au pH pour lequel FAA possede des charges qui se compensent exacte- 
ment; si un AA est amene a son pHi, il ne migrera pas sous Teffet d’un champ 
electrique, puisque sa charge globale nette sera nulle. 

II est done possible de doser les differents A A, comme on le ferait pour tout 
acide ou toute base, et fanalyse de ces courbes de titration peut renseigner sur la 
structure de l’AA dose. 
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Tableau 16.1 : Structure des acides amines. 


Nom 

Formule 

Symbole 

pKa- 

COOH 

pKa- 

nh 3 + 

pH iso 
elect. 

Glycine ou 
glycocolle 

( 

h 2 n. ^ 

) 

^OH 

Gly 

2,4 

9,8 

5,97 

Alanine 

( 

nh 2 

) 

^OH 

Ala 

2.4 

9,9 

6,1 


16 
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Tableau 16.1 : Structure des acides amines. (Suite) 


Nom 


Formule 


Symbole 


pKa- 

COOH 


pKa- 

NH7 


pH iso 
elect. 


Valine 


H,c 



Val 


2,3 


9,7 


6,0 


Leucine 


H,C 



Leu 


2.3 


CH, NH ? 


9,7 


6,03 


Isoleucine 


h,c 



He 


2,3 


9,7 


6.04 


Serine 



Ser 


2,2 


9,4 


5,7 


Threonine 


ch 3 o 



Thr 


2,1 


9,1 


5,6 


Methionine 


h,c 



Met 


2,2 


9,3 


5,7 


Cysteine 



Cys 


1,9 


10.3 


5,1 


Proline 



Pro 


2,0 


OH 


10,6 


6,1 
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Tableau 16.1 : Structure des acides amines. (Suite) 
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Tableau 16.1 : Structure des acides amines. (Suite) 


Nom 


Formule 


Symbole 

pKa- 

C00H 

pKa- 

NH 3 + 

pH iso 
elect. 

Histidine 

H 

< 

1ST 

c 

nh 2 

^OH 

His 

1.8 

9,2 

7,6 

Asparagine 

H 2 N< 

c 

0 nh 2 

\ 

^OH 

Asn 

2,0 

8,8 

5,4 

Glutamine 

Ij 

cr 

jh 2 

wh 2 

O 

^OH 

Gin 

2,2 

9,1 

5,6 


□ 4. Proprietes spectroscopiques des AA 

Les AA possedants un noyau aromatique ont la propriete d’absorber la lumiere 
ultraviolette, comme le montre le spectre d’absorption sur la figure 16.9. 

Cette caracteristique permet de doser les proteines. 



Figure 16.7 Spectres d'absorption des AA aromatiques. 
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■ 5. Separation et identification des differents AA 

I 5.1. La chromatographie sur resine echangeuse d'ions 

On realise tout d’abord une solution aqueuse a pH 2 des AA que Ton desire 
separer; a ce pH, la plupart des A A sont sous forme cationique. On verse cette 
solution en haul d’une colonne remplie d’une resine fortement chargee negati- 
vement (groupements SO, ). Puisque l’AA est charge positivement, il esl retenu 
par cette resine (adsorption). 

II suffit alors de faire varier le pH ou d’introduire des ions charges positivement 
pour decrocher progressivement les AA (elution); il en resulte que les AA migrent 
a travers la colonne a des vitesses diffe rentes, et ils peuvent done etre separes. Les 
AA avec un pH bus migreront le plus vite, ceux avec un pHi eleve migreront le 
plus lentement: d’abord les acides, puis les neutres et enfin les basiques. 

On utilise ensuite line technique d’identification, telle que la chromatographie, 
pour identifier les differents A A, 


I 5.2. La chromatographie de partage 

Cette technique permet de separer et d’identifier les A A en fonction de leur degre 
d’hydrophilie (ou d’hydrophobie) entre la phase stationnaire et la phase mobile 

Couche mince : on effectue une chromatographie sur gel de silice (phase sta¬ 
tionnaire hydro phi le) ou sur papier d’un melange d’AA avec une phase mobile 
liquidc. Les AA hydrophiles migreront peu, les hydrophobes migreront le plus. 


01 

U 

c 

QJ 

U 

CO 

T3 

ILT 

m 


o 

rsl 

© 


at 


>- 

CL 

a 

U 


15.3 Autres chromatographies 

Il est possible de realiser une HPLC (Might Pressure Liquid Chromatography ) 
lorsque le melange des AA est en solution, puisque la phase mobile est liquide. 

On peut egalement realiser une chromatographie en phase gazeuse (CPG) qui 
necessite de faire passer les A A sous forme gazeuse, car la phase mobile est un gaz. 


| I 5.4. L'electrophorese 

S3 

o On fait migrer les A A dans un gel sous faction d’un champ electrique, et les A A 
| se separent en fonction de leur pHi, done de leur charge. 

O 

I Dans l’exemple figure 16.10, un melange de trois AA est amene a pH 6. Chacun 
| va porter une charge globale nette differente et migrera en fonction de cette 
J charge, a 1’exception de falanine qui est sous sa forme de zwitterion et qui ne 

= migrera pas. 

£ 

jX 

^ Attention 

3 

| L'electrode negative est parfois appelee cathode et I'electrode positive fa node. 

Q 

© 
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pHa, =2,18 
pKa 2 = 8,95 
pKa R = 10,53 


pKa! = 2,36 
pKa 2 = 9,69 

pHj = 6,02 


pKa! = 2,09 
pKa 2 = 9,82 
pKa R = 3,86 


Figure 16.10 Exemple de L'electrophorese d'un melange d'alanine, 
d'acide aspartique et de lysine a pH 6. 


Le terme pKa R designe le pKa de la fonction portee par la chaine late rale. 


Cynthese 


Je sais definir 

• Acide amine 

• Zwitterion 

• Acide amine aliphatique 

• Acide amine aromatique 

• Electrophorese 

• Chromatographie de partage 

• Chromatographie echangeuse d'ions 

• pKi 


Je connais 

• La structure commune a L'ensemble des 
acides amines 

• Les deux series D et L des acides 
amines 

• La structure et le nom des 20 acides 
amines 

• La particularity de la selenocysteine 

• L'absorbance dans L'uLtra-violet des 
acides amines aromatiques 

• Les differentes techniques d'analyse et 
de separation des acides amines 

• Le pKi d'un acide amine 


Je sais 

* Donner Le degre d'hydrophilie d'un acide amine en fonction de sa structure 

* Expliquer Les differentes ionisations d'un acide amine en fonction du pH ou il se 
trouve 

* Lier Les techniques de separation et d'analyse de Laboratoire aux proprietes physico- 
chimiques des acides amines 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s) 


□ a. La proline est un acide amine hydrophobe qui entraine line certaine rigidite 

de la proteine a son niveau. 

□ b. La tyrosine est plus soluble dans l’eau que la phenylalanine. 

□ c. La cysteine a la propriete d’absorber la lumiere ultraviolette. 

a d. La glycine est le seal acide amine a n’avoir pas de carbone asymetrique. 

□ e. La desmosine explique la grande elasticite de la molecule de collagene. 



Les acides amines possedent les caracteres generaux suivants (vrai ou faux?): 


□ a. Ce sont des molecules amphoteres. 

□ b. Tous les acides amines possedent un atome de carbone asymetrique. 

□ c. La plupart des acides amines naturels appartiennent a la serie L. 

□ d. Ce sont des molecules de taille inferieure a 1 000 daltons. 

□ e. 11s se differencient par la nature de leur chaine laterale. 

□ f. Ils entrent dans la composition des proteines. 



Tous les caracteres suivants s’appliquent au tryptophane (vrai ou faux?): 


□ a. Comporte un noyau imidazole. 

□ b. Comporte deux atomes d’azote. 

□ c. Sa chaine laterale est de Talanine. 
3 d. Est precurseur de la serotonine. 

□ e. Est un acide amine heterocyclique. 
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Les acides amines naturels possedent les proprietes generales suivantes (vrai ou 
faux?): 

□ a. Leur masse molaire moyenne est de 110 daltons. 

□ b. Ils sont tous subs tit ues par une fonction amine primaire au niveau du carbone 

alpha, 

□ c. Leur degre d’hydrophilie depend de la nature de leur chaine laterale. 

□ d. A 1’exception de la glycine, ils possedent tous un atome de carbone 

asymetrique. 


>- 

CL 

Q 

u 


■D 

O 


O 

D 

O 


I Le pKa de la fonction acide carboxyliqne de la glycine est de 2,4, celni de !a fbnc- 
tion amine de 9,8. Indiquer la (les) proposition(s) juste(s). 

□ a, Le pHi vaut 2 A 

□ b. Le pHi vaut 9,8. 

□ c, Le pHi vaut 6 ? L 

□ d. A pH 1 ,0, on a 50% de la fonction acide sous forme COO et 50% de la fonc¬ 

tion amine sous forme NH, + . 

□ e. A pHi, la charge globale de la glycine est nulle. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sent) exacte(s)? 


□ a. L’isoleucine est un acide amine aliphatique. 

□ b. L’acide /-carboxyglutamique possede une charge electrique nette egale a - 1. 

□ c. Tous les acides amines naturels possedent plus de 2 atonies de carbone. 

□ d. La serine est un acide amine polaire. 

□ e. La selenocysteine est indispensable au mecanisme d’action de la glutathion 

peroxydase. 


M Parmi les propositions suivantes, laquelle ou lesquelles sont exactes? 

□ a. La glycine est un neurotransmetteur. 

□ b. L’acide /-carboxyglutamique possede 3 fonctions carboxyle. 

□ c. Tous les acides amines naturels possedent au moins 2 atonies de carbone. 

□ d. La lysine est un acide amine aliphatique. 

□ e. La 4-hydroxyproline est retrouvee dans le collagene. 


B'B Parmi les acides amines suivants, lequel (lesquels) possede(ent) une chainc late rale 
cyclique ? 

□ a. Alanine. □ c. Proline. □ e. Lysine. 

□ b. Tyrosine. □ d. Valine. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle ou lesquelles sont exactes? 


□ a. L'acide aspartique et la glycine sont des neurotransmetteurs excitateurs. 

□ b. Certains derives des AA sont des parahormones. 

□ c. Dans la serie D, le groupement amine est a droite. 

□ d. II existe un 21 e A A naturel, la selenocysteine. Dans cette molecule, un atome 

de selenium substitue un atome d’hydrogene de la fonction thiol. 

□ e. Cette selenocysteine est indispensable au mecanisme de la glutathion peroxy¬ 

dase, enzyme luttant contre les formes actives de I’oxygene. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle ou lesquelles sont exactes? 


□ a. Les acides amines standards possedent tous un groupement carboxyle et un 

groupement amine portes par le meme atome de carbone. 

□ b. Les substituants du carbone a des acides amines standards, sauf la glycine, 

peuvent occuper trois positions differentes dans l’espace. 

□ c. Des D-acides amines ont ete trouves dans de petits peptides des parois bacte- 

riennes et dans certains peptides a propriete antibiotique. 

□ d. La forme zwitterionique de la glycine est chargee positivement et migre vers 

la cathode dans un champ electrique. 

□ e. La L-Leucine est un acide amine qui n'existe pas dans la nature. 


] Parmi les propositions suivantes, laquelle ou lesquelles sont exactes? 

□ a. A pH 7 . 1 ’isoleucine est un acide amine possedant une chaine laterale R ali¬ 
phatique polaire. 
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□ k A pH 7, la tyrosine est un acide amine possedant une chaine laterale R 

aromatique. 

n c. A p h 7, r acide aspartique est un acide amine possedant une chaine laterale 
R chargee positivement. 

□ d. A pH 7, la threonine est un acide amine possedant une chaine laterale R 

polaire, non chargee. 

□ e. A pH 7, la glutamine est un acide amine possedant une chaine laterale R 

aromatique. 



Parmi tes propositions suivantes, laquelle ou lesquelles sont exactes? 


□ a. La chaine laterale R de la threonine est CHOH - CH r 

□ b. A pH 7, la chaine laterale de P acide aspartique est -(CH 2 ) 4 - H 3 N + . 

□ c. L’acide glutamique possede deux groupements carboxyle. 

□ d. Le peptide de sequence Met - Gin - Asp - Glu - Phe - Lys - Asn - Arg, est 

identique au peptide dont la sequence est: Methylamine - Glutamine - Acide 
aspartique - Acide glutamique - Phenylalanine - Lysine - Asparagine 
Arginine. 

□ e. A 1’interieur des structures proteiques, la valine, 1’alanine, la leucine et l’iso- 

leucine peuvent produire des interactions hydrophobes. 


13 


Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte (s)? 


□ a. Les acides amines standards a chaine laterale R polaire, non chargee, 

absorbent la lumiere ultraviolette. 

□ b. La polarite de la serine et de la threonine est due a leur groupement thiol. 

□ c. Certaines proteines comportent des acides amines dits modifies. Ceux-ci pro- 

viennent des acides amines standards par des reactions de modification qui 
se produisent avant la synthese proteique. 

□ d. Le y-c arboxyglutamate est trouve dans une proteine de coagulation, la 

prothrombine. 

□ e. La selenocysteine est un constituant de la glutathion peroxydase. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. La citrulline est un acide amine n’entrant pas dans la constitution des 

proteines. 

□ b. Un acide amine sous forme zwitterionique peut agir so it comme un acide 

(c’est-a-dire un donneur de proton) soit comme une base (c’est-a-dire un 
accepteur de proton). 

□ c. Au pH isoelectrique, la glycine en solution 0,1 M a 25° C est presente sous 

forme d’un ion dipolaire totalement ionise + H V N - CH, - COO . 

□ d. Tous les acides amines comportant un seul groupement a-amine. un seul 

groupement Ct-carboxylique et un groupement R qui ne s’ionisent pas, pos- 
sedent une courbe de titration semblable a celle de la glycine et ont des valeurs 
de pH isoelectrique proches bien que non identiques. 

□ d, L’alanine a une courbe de titration plus complexe que celle de la glycine et 

possede un pH isoelectrique trois fois plus faible que la glycine. 
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Parmi les propositions suivantes concernant la fonction carboxyle des AA, laquelle 
(lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Elies reagissent en milieu acide avec des alcools pour former des esters. 

□ b. Leur carbone peut etre attaque par des reactifs nucleophiles. 

□ c. Leur earactere acide s’explique par la facilite de perdre leur proton. 

□ d. Les reactions d’esterification dans la cellule se font toujours a partir d’une 

fonction acide carboxylique. 

□ e. La plupart des fonctions sont sous forme COO - a pH physiologique. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Si Ton verse une solution d’acides amines a pH 3 sur une colonne de resine 

echangeuse de cations, les acides amines ayant la charge la plus positive 
migrent le plus rapidement et sont les premiers a etre elites. 

□ b. Chez l’homme, toutes les proteines sont construites avec le meme ensemble 

de 24 acides amines standards lies par covalence en une sequence lineaire 
caracteristique. 

□ c. La lysine a une courbe de titration plus complexe et possede un pH isoelec- 

trique plus eleve que la glycine. 

□ d. Dans un systeme de chromatographie echangeuse d’ions, les resines echan- 

geuses de cations sont composees de particules synthetiques portant a leur 
surface des groupements charges negativement (de type S0 3 ) sur lesquels 
vont se fixer des groupements NH, + des acides amines. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. L’isoleucine et la proline sont des acides amines standards, primaires ou 

normaux. 

□ b. Les acides amines normaux possedent tous un groupement carboxyle et un 

groupement amine porte par le meme atome de carbone. 

□ c. Les acides amines normaux different les uns des autres par leur chaine late- 

rale R. 

□ d. Le carbone a des acides amines est lie par covalence a 2 substituants 

identiques. 

□ e. L’alanine est une substance amphotere. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. La valine est un acide amine possedant une chaine laterale R aromatique non 

polaire. 

□ b. La phenylalanine est un acide amine possedant une chaine laterale R 

aliphatique. 

□ c. Le tryptophane est un acide amine possedant une chaine laterale R aliphatique. 

□ d. A pH 7, l’arginine est un acide amine possedant une chaine laterale R char¬ 

gee negativement. 

Oe. A pH 7, L acide glutamique est un acide amine possedant une chaine laterale 
R chargee positivement. 
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Parmi ies propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. L’acide glutamique possede trois groupements car boxy le. 

□ Ik L’absorption maximale de la lumiere ultraviolette par le tryptophane se pro- 

duit a une longueur d’onde de 280 nm. 

□ c. Lorsque la glycine est presente dans une proteine, 1’encombrement sterique 

minimal de sa chaine laterale permet a son niveau plus de flexibilite structu¬ 
ral e que les autres acides amines. 

□ d. Lorsqu’une proline est presente dans une proteine, la flexibilite structural de 

la proteine est reduite a son niveau. 

□ e. Le groupement hydroxyle de la phenylalanine pent former des liaisons 

hydrogene. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Un acide diprotique ne possede qu’un seul groupement capable de s’ioniser 

pour fournir des protons. 

□ b. La courbe de titration d’une solution de glycine 0,1 M a 25° C comporte 

deux etapes distinctes, chacune correspondant a Felimination d’un proton de 
la glycine. 

□ c. A tres faible pH. Fespece ionique predominante de la glycine en solution 

0,1 M a 25° C est H,N + -CH 2 -COOH, sa forme cationique totalement 
protonee. 

□ d. Au pH isoelectrique, la glycine en solution 0,1 M a 25 ° C est presente sous 

forme d’un ion dipoiaire totalement ionise H,N + -CH 2 -COO . 

□ e. A pH tres basique, Fespece ionique predominante de la glycine en solution 

0.1 M a 25° C est NH,-CH,-COO“, sa forme anionique. 
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| | Bonne(s) reponse(s): a., b., et d. 

a. Ceci est du a la forme cyclique de sa chaine laterale. 

b. Le groupe hydroxyle permet d’etablir des liaisons hydrogenes avec les molecules 
d’eau. 

c. Cel a ne concern e que les acides amines aromatiques. 

d. La chaine laterale est constituee par un unique atorne d’hydrogene. 

e. Elle explique la grande elasticite de la molecule d’elastine. 



Bonne(s) reponse(s): a., c., d., e. et f. 


a. Les A A possedent tous une fonction acide carboxyl i que et une fonction amine, 
c’est-a-dire qu’ils sont porteurs d’une fonction de nature acide et d’une fonction de 
nature basique, ce qui en fait done bien des composes amphoteres. 
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b. L’atome de carbone de la glycine porte deux hydro genes et n’est done pas asymetrique. 
C’est le seul A A qui ne possede pas de carbone asymetrique. 

c. Attention a ne pas confondre avec les sucres qui appartiennent frequemment a la serie D. 

d. Meme les A A de masse molaire importante ne depasse jamais 1 000 daltons. 

e. C’est la nature de la chaine laterale qui per met de distinguer les differents A A entre 
eux. 

f. L’assemblage des AA constitue la structure primaire des peptides et des proteines. 



Bonne(s) reponse(s): b., c., d. et e. 


a. II s’agit d’un noyau indol. 

c. Cette question parait surprenante, mais la structure de la chaine laterale correspond 
bien a la structure de l’alanine. En effet, a cote du noyau indol, on trouve bien une 
partie de molecule de structure identique a celle de I’alanine. 

e. Un heterocycle etant un cycle d’atomes de carbone avec un ou plusieurs atonies 
appartenant a un autre element chimique. 


KB Bonne(s) reponse(s): a., c. et d. 

b. La proline possede une fonction amine secondaire. 

c. Les chaines laterales etant plus ou moins polaires (atomes electronegatifs, ionisation 
de fonction...), l’hydrophilie des A A est done variable en fonction de la nature de 
cette chaine laterale R. 



Boniie(s) reponse(s): c. et e. 


c. Le pHi, pour un AA qui ne possede aucune fonction acide ou basique supplemental 
dans sa chaine laterale, est egal a la somme des deux pKa divisee par deux, soit 6,1. 

d. A ce pH, la totalite des fonctions acides sont sous forme COOH, soit 100%, de meme 
pour la fonction amine, soit 100% sous la forme NHA 

e. A ce pH, 1’AA ne migre pas en electrophorese. 



Bonne(s) reponse(s): a., d. et e. 


a. Sa chaine laterale ne contient que du carbone et de l’hydrogene. 

b. La charge nette est de - 2, due aux trois fonctions acides chargees negativement et a 
la fonction ammonium chargee positivement. 

c. La glycine ne possede que deux atomes de carbone. 


d. La presence de la fonction alcool OH lui apporte ce caractere polaire. 


El Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et e. 

b. Une enzyme greffe une fonction acide carboxylique sur 1’acide glutamique qui pos¬ 
sede deja deux fonctions acide carboxylique. Tune dans la chaine laterale, 1’autre dans 
la partie commune a tout acide amine. 

c. L’un des atonies se situe dans la fonction acide carboxylique, 1’autre porte la fonction 
amine (carbone a). 

d. II s’agit d’un AA polaire. 
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Bonne(s) reponse(s): b. et c. 

Attention a la proline qui possede line chaine late rale cyclique tout en n'etant pas un 

acide amine aromatique. 

Bonne(s) repo use (s): c. et e. 

a. C’est vrai pour l’acide aspartique, mais la glycine est un inhibiteur. 

b. Certains sont bien des hormones, mais agissent a distance, et ne peuvent done etre 
appeles para-hormones. 

c. On s’interesse evidemment a la representation de Fischer pour laquelle les AA de la 
serie D ont le groupement amine sur la droite. 

d. La selenocysteine est bien le 21 e A A naturel, mais il s’agit de la substitution d’un 
atome de soufre de la fonction thiol par un atome de selenium. 

1I<1 Bonne(s) reponse(s): a. et c. 

a. Le carbone en alpha de la fonction carboxyle est bien le merne atome qui est porteur 
de la fonction amine. 

b. Cette proposition explique simplement que le carbone crest un carbone asymetrique 
sauf pour la glycine qui porte deux atonies d’hydrogene; le carbone tetraedrique peut 
done permettre aux differents groupements d’occuper quatre positions dififerentes. 

c. On trouve quelques acides amines de la serie D chez certaines bacteries. De meme, 
certains antibiotiques possedent de tels acides amines, qui perturberont les structures 
des bacteries qui les integreront lors de leur multiplication, ce qui bloquera leur deve- 
loppement. 

d. La forme zwitterionique est chargee a la fois positivement sur la fonction amine, et 
negativement sur la fonction carboxyle. Cette forme pour la glycine est done globale- 
ment electriquement neutre. 

e. Les acides amines sont naturellement de la serie L, done la L-leucine existe. 

Ui Bonne(s) reponse(s): b. et d. 

a. La chaine laterale de Y isoleucine ne contient aucune fonction acido-basique, ne peut 
done etre chargee quel que soil le pH, et par consequent ne peut etre polaire. 

s b. Presence du noyau benzenique aromatique, et ce quel que so it le pH. 

c. La chaine laterale est bien chargee, mais possedant une fonction carboxyle, la charge 
est negative. 

d. La chaine laterale n’est pas chargee, puisque ne possedant pas de fonction acido- 
basique, et la presence du groupement hydroxyle OH rend la chaine polaire. 

e. La chaine laterale ne possede aucun groupement aromatique quel que soit le pH. 

UJ Bonne(s) reponse(s): a., c. et e. 

b. Cette structure de chaine laterale correspond a la lysine. 

c. Un groupement commun a tous les acides amines, et un groupement dans la chaine 
laterale R. 

d. La proposition est correcte pour la quasi-totalite des acides amines, sauf pour le pre¬ 
mier car le symbole Met est celui de la methionine, et non de la methylamine. 
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e. Ces acides amines etant des acides amines aliphatiques, leur chaine laterale est apo- 
laire. done hydrophobe. La proteine, lors de son repliement, place ces acides amines 
a l’interieur de sa structure pour les eloigner de l’eau. C’est ce que l’on appelle une 
intemotion hydrophobe. 



Bonne(s) reponse(s): d. et e. 


a. L’absorption de la lumiere ultraviolette necessite la presence de groupements tres spe- 
cifiques comme des noyaux aromatiques; [’absorption est done importante pour phe. 
tyr et surtout trp. 


b. La serine et la threonine n’ont pas de groupement thiol SH. 

c. Ces reactions se produisent apres la synthese de la proteine, e’est-a-dire apres que 
1’acide amine dit precurseur ait ete integre dans la structure proteique. 

d. Cet acide amine modifie permet la fixation des ions calcium, ions impliques dans la 
coagulation sanguine. 


14 


Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et d. 


a. 


II s’agit d’un derive d’acide amine present dans le metabolisme de Turee, et que Ton 
ne rencontre done jamais integre dans une proteine. 


b. La fonction carboxyle sous forme de sa base conjuguee peut agir comme une base, la 
fonction amine sous sa forme acide conjuguee peut agir comme un acide. 

c. II s’agit de la forme zwitterionique possedant une charge globale nette nulle. 

d. La glycine ne possede que deux fonctions acido-basiques (communes a tous les A A) 
et a done une courbe de titration acide-base semblable a celle de tout A A qui ne pos¬ 
sede lui aussi que ces deux fonctions de «base» (cette courbe de titration presentera 
deux sauts de pH); de meme, si la chaine laterale ne peut pas s’ioniser, le pH isoelec- 
trique est forcement tres proehe sans etre toutefois identique. 


e. L’alanine ne possede qu'un groupement methyl supplemental re par rapport a la gly¬ 
cine, or ce groupement ne presente aucun caractere acide ou basique, done ne pour- 
rait entrainer une courbe de titration plus complexe que celle de la glycine. 



Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et e. 


a. C’est la definition d’une reaction d’esterification qui produit, a partir d’un alcool et 
d’un acide carboxylique, un ester et de l’eau. 


b. Le carbone etant rendu electrophile par la presence des atomes d’oxygene, un reactif 
nucleophile peut l’attaquer. 

c. 11 s’agit de la definition d’un acide selon Bronsdtet. 


d. La reaction d’esterification peut se faire a partir de fonctions derivees, plus reactives. 

e. Les pKa etant faibles, a pH 7, les fonctions sont sous la forme d’ions carboxylates, 
base conjuguee de la fonction carboxyle. 


1H Bonne(s) reponse(s): c, et d. 

a. A ce pH, les AA sont charges positivement, et sont done d’autant plus retenus par la 
resine. Ils seront done les derniers a etre elues. 
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b. Cependant cette question est problem at ique car certains auteurs con si derent que les 
derives d'AA trouves dans certaines proteines sont des A A. 

c. La lysine est un acide amine basique, done presentera line courbe de titration avec 
trois sauts de pH, et done un pH isoelectrique deeale vers les pH basiques, done plus 
el eve. 

Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et c. 

a. On les classe egalement dans les acides amines aliphatiques. 

d. Cela n’est valable que pour la glycine, car pour tous les autres AA, les quatre substi- 
tuants sont differents. 

e. Comme tous les acides amines, elle possede au moins une fonetion acide et une fonc- 
tion basique, et repond done a la definition des composes amphoteres. 

llll Aucunes bonnes reponses. 

a. Cet AA ne possede pas de noyau aromatique. 

b. II y a cette fois la presence d'lin cycle aromatique. 

c. II possede un noyau indol. 

d. La chaine laterale sera chargee positivement de par la presence de fonctions basiques. 

e. Cet A A est cette fois un AA acide qui possede des fonctions chargees negativement. 

|U Bonne(s) reponse(s): b., c. et d. 

a. Deux fonctions carboxyles, dont une dans la chaine laterale. 

b. C’est la particularite des acides amines aromatiques. 

c. II s’agit de la chaine laterale la plus simple, puisque constituee uniquement d’un 
atome d’hydro gene. 

d. Cette fois a cause du cycle present dans la chaine laterale. 

e. La phenylalanine ne possede pas de groupement hydroxyle OH dans sa chaine late¬ 
rale. 

tiJ Bonne(s) reponse(s): b., c., d. et e. 

a. Son nom provient justement du fait qu’il est capable de ceder deux protons (dipro- 
tique). 

b. Cela correspond a la reaction acide base au niveau des deux fonctions portees par 
1’acide amine, done donnera deux sauts de pH. 

c. A tres faible pH, les deux fonctions sont sous la forme acide dominante, soit NH 3 + et 
COOH. 

d. A ce pH, la glycine est sous forme zwitterionique, e’est-a-dire totalement ionisee, 
done au final electriquement neutre globalement. 

e. A ces fortes valeurs de pH, les deux fonctions sont sous leur forme basique, soit NH, 
et COO . 
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1. Histamine, derivee de L'histidine 

2. Cate co La mines, derivees de La 
p he ny La La nine 

3. Serotonine, derivee du Trp 

4. MeLatonine, derivee du Trp 

5. Autre amine : ethanoLamine, derivee 
de La Ser 

6. Acetylcholine, derivee de La Ser 

7. Autres neurotransmetteurs 

8. L'uree 

9. Creatine et ses derives 

10. Autres derives 
Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Identifier La structure et Le role de 
queLques grandes famiLles des derives 
des acides amines 


La structure des derives des A A est tres proche de cede de leurs precurseurs, leur 
role dependra de leur eapacite a se fixer sur un recepteur specifique au niveau des 
tissus peripheriques. 

Une meme molecule peut se fixer sur des recepteurs differents, et aura done des 
roles differents. 


■ 1. Histamine, derivee de l'histidine 

L’histamine est capable de se fixer sur des recepteurs de tissus varies. 

Elle est liberee par les mastocytes lors de reactions inflammatoires ou allergiques. 
Par activation de ces recepteurs, I’histamine a une action vasodilatatrice (VD) 
puissante : allergies, urticaires, rongeurs, inflammations majeures. 
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o 



Histidine (His) Histamine 


Figure 17.1 Passage de ('histidine a L'histamine. 

Elle exerce aussi son role lorsqu’elle a une origine exogene, par exemple dans 
les poissons non frits, ou il y a une decarboxylation de 1’His par une flore 
bacterienne. 

L’histamine se fixe aussi sur des recepteurs particuliers du tube digestif (estomac) 
avec une augmentation de la secretion en HC1, d’ou l’apparition d‘ulceres. On 
peut controler la secretion d’HCl en einpechant fhistamine de se fixer sur ses 
recepteurs. 

L’histamine joue aussi le role d’un neurotransmetteur : c’est un neuromediateur 
du sy steme nerveux central, elle per met a deux neurones de communiquer. 

Remarque 

II existe des anti-histaminiques qui empechent l’histamine de se fixer sur ses re¬ 
cepteurs. Ces medicaments sont done des anti-allergiques. 


■ 2. Catecolamines, derivees de la phenylalanine 
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La dopamine est une amine biogene. C’est un neurotransmetteur du systeme 
nerveux central (SNC). 

II permet de reguler les mouvements : la maladie de Parkinson est due a un 
dereglement dans la production de la dopamine. Elle agit sur des recepteurs 
specifiques. 

La noradrenaline est un neurotransmetteur du systeme nerveux autonome 
orthosympathique. II presente un caractere euphorisant chez les drogues. 

L’adrenaline (Fig. 17.2) est un neurotransmetteur du SNC et une hormone 
peripherique. C’est une molecule produite par les glandes endocrines, les 
medulo-surrenales. C’est I’hormone du stress a effet hyperglycemiant. Elle 
combat le stress, par vasoconstriction des vaisseaux sanguins. Elle provoque 
une VD, e’est-a-dire un afflux de sang vers les organes nobles (cceur, cerveau et 
muscles). Stimulation de la lipolyse (hydrolyse des triglycerides peripheriques, 
done liberation d’acides gras) et de la glycogenolyse (liberation de glucose). 

Elle modifie egalement 1’aspect en entrainant une dilatation des pupilles, une paleur 
de la peau et une stimulation des muscles pilomoteurs (les poils se herissent). 
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OH q H 




Figure 17.2 Transformation de la phenylalanine en adrenaline. 


■ 3. Serotonine, derivee du Trp 


O O 




+ CO; 



Figure 17.3 Formation de la serotonine a partir du tryptophane. 
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C’est un neurotransmetteur majeur du SNC. Elle intervient dans le controle de 
la satiete, la perception de la douleur, le sommeil, rhumeur (en cas de depres¬ 
sion, diminution de la production en serotonine et diminution de l’appetit), la 
thermoregulation. Via differents recepteurs du cerveau, la serotonine favorise la 
contraction des fibres musculaires lisses des vaisseaux sanguins et de la paroi de 
I’intestin grele : augmentation du peristal tisme intestinal, activation du transit, 
regulation de la motricite intestinale. Les recepteurs de la serotonine sont des 
cibles en psychiatrie. 


■ 4. Melatonine, derivee du Trp 



Figure 17.4 Structure 
de La melatonine. 


5 methoxy N acetyl tryptamine CH 3 
ou melatonine 


Produite par l’epiphyse ou glande pineale a la base du cerveau chez les animaux, 
la melatonine est un neuromediateur implique dans la regulation de l’alternance 
veille/sommeil. Sa production est augmentee pendant la nuit. Produite au niveau 
du SNC, elle joue un role d’antioxydant: role protecteur contre le vieillissement 
du SNC. En effet, le groupement methoxy est un piegeur de radicaux libres. 
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Remarque 

La melatonine diffuse tres bien dans les structures hydrophiles et hydrophobes 
des neurones. Elle permet aussi l’agregation des pigments melaniques. 
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i ■ 5. Autre amine : ethanolamine, derivee de la Ser 
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Serine (Ser) Ethanolamine 

Figure 17.5 Formation de ['ethanolamine a partir de La serine. 
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■ 6. Acetylcholine, derivee de la Ser 


Figure 17.6 Structure de 
L'acetyLcholine. 
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O-X CH, 

\ 

N -N 

/\ 

h 3 c ch 3 

Ammonium IV 


Elle est derivee de la choline qni elle-meme derive de la serine. 

C’est un neurotransmetteur du SNC, affecte par exemple lors de la emaladie 
d’Alzheimer entrainant une : demence par neurodegenerescence progressive. Les 
neurones neuromoteurs se terminant par la plaque motrice liberent de facetyl- 
choline qui permet la contraction musculaire. 

Au niveau peripherique, elle intervient dans les regulations physiologiques de 
systemes non volontaires (digestifs). 

Les recepteurs de 1’acetylcholine au niveau des muscles (mais aussi au niveau 
post ganglionnaire du SN parasympathique) sont des cibles en chirurgie lors des 
anesthesies, ou ils sont bloques par des derives du curane. 


■ 7. Autres neurotransmetteurs 

L’acide glutamique (Glu): excitateur du systeme nerveux central. 

Le glycocolle (Gly): inhibiteur du systeme nerveux central. 

Le GABA, derive de l’acide glutamique (Fig. 17.7) : une diminution de 
GABA peut entramer des convulsions epileptiques par une forte activation 
des canaux anioniques. Des calmants, tel que le valium, renforcent faction du 
GABA et diminuent done V incidence des crises. 


oo o 



NH 2 NH 2 


Acide glutamique (Glu) GABA 

Figure 17.7 Formation du GABA a partir de t'adde glutamique. 
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■ 8. L'uree 


o 



NH Z 


Figure 17.8 
Structure de L'uree. 


C’est un dechet organique (Fig. 17.8) 

Cette molecule est fabriquee par le foie a partir de Fargi¬ 
nine, et constitue le produit final du catabolisine de l’azote 
chez Fhomme. C’est un dechet azote parfait car cette petite 
molecule riche en azote (45%) est tres soluble. 

Dans ces voies metaboliques, deux autres derives sont egalement 
formes, Fornithine et la citrulline (cf. Cycle de l’uree). 


■ 9. Creatine et ses derives 


Un premier derive, le phosphagene, appele egalement phosphocreatinine, libere 
de Fenergie pour reconstituer de l’ATP. 

Un second derive, la creatinine, est une forme mineure de degradation de la creatine 
dans le muscle. Elle est obtenue par deshydratation interne de cette derniere. 



Glycine (Gly) 



ATP 


OH 


ADR 


A 


Amidine 


HN 





NH 2 ATP 

Creatine 


ADR 


po 3 h/ 


NH 

Phosphocreatine 

I 


J 

Liaison riche en energie 


Figure 17.9 Voies metaboliques de La creatine. 
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Remarque 

L'organism e degrade regulierement de la creatine qu'il deshydrate en creatinine. 
Cette derniere passe dans le plasma avant d'etre filtree par les reins pour etre 
fmalement eliminee dans les urines. En cas de mauvais fonctionnement des reins, 
1 on pent doser le taux de creatinine plasmatique qui sera trop el eve. 

c 

3 

LTi 

O 

| ■ 10. Autres derives 

% 

I 110.1. La taurine 

G 

O 

| Ce derive est rencontre combine aux sels biliaires (cf. Chap. 11) (Fig. 17.10). II 
| derive de la cysteine par une oxydation, puis une decarboxylation. 
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Figure 17.10 Structure de La taurine. 
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110.2. Acide pyroglutamique et glycinamide 

Pour eviter que les extremites de certaines proteines ne soient degradees par des 
enzymes, les AA subissent des modifications qui empechent ces attaques. 

C’est le cas de l’acide glutamique qui, s’il se trouve a Fextremite N-terminale, 
forme un cycle avec la fonction acide carboxylique de sa chaine later ale pour 
former l’acide pyroglutamique (Fig. 17.11). 

De meme, lorsque le glycocolle se situe a Fextremite C-terminale, la fonction 
acide carboxylique peut etre amidifiee pour former la glycinamide (Fig. 17.1 1). 


R 



Figure 17.11 Structure de f acide pyroglutamique (I) et de La glycinamide (II). 


110.3. Les hormones thyro'idiennes, derives de la tyrosine 

La glande thyroide situee a la base du coup joue un role essentiel dans la crois- 
sance. Elle fabrique des derives iodes de la tyrosine a partir d’ions iodure issus 
de Falimentation, 




Figure 17.12 Structure de la tetra-iodothyronine (T4). 
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En plusde Fintervention dans le developpement, la glande thyroide intervient comme 
un thermostat pour l’organisme; En cas de sur fonctionnement, la temperature de 
Forganisme s’eleve. 
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Qynthese 



Je sais definir 

Je connais 

• Neurotransmetteur 

• Le role, la structure et Le precurseur des 

• Antihistaminique 

derives d'acides amines 
• him porta nee de L'adrenaLine Lors d'un 
stress 


Je sais 

• Nommer Les reactions qui transformed L'acide amine en derive : hydroxylation, 
decarboxylation... 

• Lier certaines de ces reactions au metabolisme global des acides amines 


Questions 


ill choix mult i pl e s 



Parmi les affirmations suivantes sur la melatonine, laquelle (lesquelles) est (sont) 
exacte(s)? 


□ a. C’est un derive du tryptophane. 

□ b. C’est une hormone prodnite par l’hypophyse. 

D c. Elle est produite a un taux minimal pendant le jour. 

□ d. Elle joue un role antioxydant. 

□ e. C’est un mediateur de l’inflammation. 
n f. C’est un neuromediateur. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


D a. La dopamine est un neurotransmetteur implique dans !a regulation des 
mouvements. 


□ b. U adrenaline est une hormone de la glande serrenale. 

□ Cp La melatonine provient d’une desamination du 5-hydroxytryptophane, 

□ d. Les antihistaminiques provoquent une somnolence car Fhistamine exerce un 

role dans les reactions d’eveiL 

□ e. Les catecholamines derivent d’une hydroxylation et dhine desamination de la 

tyrosine. 



Quelles sont Ja(les) proposition(s) vraie(s)? 


□ a. La melatonine derive du tryptophane. 

□ b. Uhistamine provoque la secretion d’ions H+ au niveau de la muqueuse 

gastrique. 

□ c, La noradrenaline est un neurotransmetteur du systeme nerveux 

ortho sympathique. 
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□ d. La serotonine possede une fonction ammonium quaternaire. 

□ e. La serotonine derive de la serine. 


U Quelle(s) est (sont) la (les) proposition(s) vraie(s)? 

□ a. L’uree est aussi appelee le diamine de I'acide carbonique. 

□ b. La creatinine resulte d’une deshydratation interne de la creatine. 

□ e. Normalement le taux sanguin de la creatinine est constant. 

□ d. La creatine est un derive de I'acide glutamique. 

□ e. L’atome de carbone ad’un acide amine est asymetrique. 



Associer a chacune des molecules suivantes son acide amine precurseur. 


□ a. Histamine. 

□ b. Melatonine. 

□ c. Acetylcholine. 

□ d. Adrenaline. 

□ e. GABA. 


1. Tryptophane. 

2. Serine. 

3. Acide aspartique. 

4. Acide butyrique. 

5. Acide glutamique. 

6. Tyrosine. 

7. Histidine. 



Parmi les propositions relatives a Pacetylcholine, laquelle (lesquelles) est (sont) 
exacte( s) ? 


□ a. C’est un neurotransmetteur excitateur. 

□ b. Elle possede une fonction ammonium quaternaire. 

□ c. Elle derive de la serine. 

□ d. Elle possede une fonction ester. 

□ e. Elle provient de la decarboxylation de la choline. 


Q Laquelle (lesquelles) des molecules suivantes derive(nt) du tryptophane? 

□ a. Histamine. 

□ b. GABA. 

□ c. Melatonine. 

□ d. Acetylcholine. 

□ e. Ethanolamine. 
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Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et f. 

b. Elle est produite par l’epiphyse. 

c. Sa production est en effet maxim ale durant la nuit. 

d. Cette propriete est d’ailleurs due au groupement methoxy. 

U Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

a. Un dereglement de sa production est implique dans la maladie de Parkinson. 

c. II faut une decarboxylation du 5-hydroxytryptophane, mais aussi la greffe d’un 
groupe methyl sur le groupe hydroxyle pour obtenir la melatonine. 

e. 11 y a bien une hydroxylation de la tyrosine, mais suivie d’une decarboxylation (entre 
autre). 

Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

b. Sa fixation sur des recepteurs specifiques entraine la production d'acide chlorhy- 
drique. done d’ions H + , au niveau de 1’estomac. 

d. La fonction est une fonction amine secondaire au niveau du cycle. 

e. Elle derive du tryptophane, contrairement a ce que son nom laisserait penser. 


Bonne(s) reponse(s): b. et c. 

a. C’est le diamide de 1’acide carbonique. 

d. C’est un derive de la glycine. 

e. Ceci est vrai pour tous les A A sauf la glycine qui n’a pas de carbone asymetrique. 

Bonne(s) reponse(s): a 7, b 1, c 2, d 6 et e 5. 

Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et d. 

[2 Bonne reponse : c. 

La melatonine est la seule molecule de la liste a deriver du tryptophane. 
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plan 

1. Reactivite chimique du NO : 
sa degradation 

2. Synthese du NO 

3. Action physioLogique du NO 

4. Historique des medicaments, 
application medicale 

Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Comprendre Les voies de synthese et 
de degradation in vivo du monoxyde 
d'azote 

• ConnaTtre les roles metaboliques de 
cette molecule 

• Lier ces roles a I'action de quelques 
medicaments 


Ce compose est forme a partir de Farginine. II s’agit d’un gaz radicalaire de for- 
mule NO", appele monoxyde d’azote ou oxyde nitrique. Le NO' est caracterise par 
la presence d’un electron celibataire sur l’orbitale peripherique. 

La production est de 1 mmol/jour/homme; elle augmente lors d’activites 
sportives. 

C’est un gaz tres reactif mais tres vite transforme en NO, qui est un irritant des 
voies respiratoires. 

C’est un messager chimique d’action relativement locale et tres rapide : le NO' 
est un gaz tres diffusible, il passe tres facilenient de Fexterieur vers l’interieur 
d’une cellule et reciproquement. 

Role physiologique important : le NO' est implique dans la regulation de la 
pression sanguine, dans la potentialisation de la memoire (neurotransmetteur 
au niveau du SNC), dans Faction cytotoxique des macrophages et des PNN. Le 
NO* est un messager chimique intracellulaire. 


■ 1. Reactivite chimique du NO : sa degradation 

Ces mecanismes diminuent la duree de vie du NO'. 
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Asphyxie : le NO se fixe sur I'hemoglobine 

NO* + HbO,/Fe 2+ MetHb/Fe 3+ 

qui est une Hb oxydee incapable de fixer le dioxygene. On prodnit egalement des 
ions nitrates non toxiques elimines dans les urines. 

Le NO peut etre capte par la fonction thiol de la cysteine des protides 

NO' + R - SH -> R - SNO + H + 

II se forme alors des derives S nitroso a effets nocifs. 

Dans les lysosomes des cellules mflammatoires, macrophages et PNN 

NO* + o; - ONOO- + H + 
en milieu pH < 7 {ion 0 2 '“: anion superoxyde). 

ONOOH H + + N0 3 - 

Cet acide peroxynitrique donne des nitrates non toxiques. 

Mais malgre sa duree de vie extremement courte, le NO* peut agir au niveau des 
tissus peripheriques. 


2. Synthese du NO 

Le NO* est synthetise grace a un complexe enzymatique appele la NO synthase. 
Ilya deux types de complexes : 
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12.1 Enzymes d'expression constitutive 

Ces enzymes agissent en permanence. Leur substrat est Parginine. 

Dans la plupart des cellules de Forganisme, et surtout endotheliales : il s’agit 
de la NO synthase endotheliale. 

Dans le tissu neuronal: il s’agit de la NO synthase neuronale. 

| 12.2 Enzymes inductibles 

on 

| Leur substrat est toujours Parginine. On les trouve dans les cellules inflamma- 
| toires ou ils sont actives par les cytokines (mediateurs de Pinflammation). Dans 
§ ce cas, il y a activation de la production de NO*. 

G 

O 

G 

G 

| 12.3 Comment s'effectue la synthese du NO*? 

P 

6 Le substrat de Penzyme, Parginine-N-co-hydrolase, est Parginine. 

| Un coenzyme est utilise : il s’agit du NADPH.HL derive de la vitamine B 3 ou 

7 vitamine PP, qui est un donneur intramoleculaire d’hydrogenes. 

o 

| Le NADPH,H + est le compose reduit et le NADP + le compose oxyde (cf. Chap. 
© 28). Lors de la synthese du NO', ce coenzyme subit deux oxydations successives 
d’ou le terme de double oxydation qui caracterise la synthese du NO*. 
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Premiere etape : le NADPH.H + perd deux electrons (l re oxydation) et Farginine 
est hydroxylee par le biais de Fun des deux atonies d’oxygene de FO,. 


H‘, H + 

(2 H + et 2 electrons) 





NADPH 1 H + 




OH 


N-co—hydroxy Arginine NH 2 


Deuxieme etape : le NADPH,H + perd un electron (2 C oxydation) et le NO* est 
libere. 


OH 


1 O pour lie NO. 
1 O pour I’eau 




N-w-hydroxy Arginine 


+ NO* 


■ 3. Action physiologique du NO 

13.1 Le NO' est vasodilatateur 

II est produit par les cellules endotheliales suite a la fixation de mediateurs 
chimiques locaux tcls que Fhistamine et la bradykinine (surtout) sur des recep- 
teurs specifiques de ces cellules. Les sites d’action du NO* ainsi produits sont les 
fibres musculaires lisses de la paroi arterielle situees juste en dessous des cellules 
endotheliales. 

Histamine et bradykinine associees aux recepteurs des cellules endotheliales 
entrainent Factivation des canaux calciques (sur la membrane du reticulum des 
cellules endotheliales). II faut se souvenir que la concentration en ions calcium 
dans le cytoplasme est tres faible. 

Ceei entraine une augmentation de la concentration en ions calcium intra- 
cellulaire, ce qui induit une activation de la NO synthase. Le NO’ ainsi produit 
diffuse dans les cellules musculaires lisses ou il active la guanyl cyclase (Fig. 18.1). 
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Le GMPc decontracte les fibres musculaires lisses et a un effet VD (diminution 
de la pression arterielle). 

D’ou l’effet VD du NO*. 



Fibres musculaires 
lisses 


Figure 18.1 Mode d'action vasodilatateur du monoxyde d'azote. 


13.2 Potentialisation de la transmission de Nt (memoire) 

L’acide glutamique, Nt excitateur, stocke dans des vesicules presynaptiques est 
libere dans la fente synaptique par le neurone presynaptique. II est reconnu par 
les recepteurs membranaires postsynaptiques. I! s’ensuit une depolarisation de 
la membrane du neurone postsynaptique a l’origine d’un potentiel d’action. 
Ceci entrame V augmentation brusque des ions calcium dans le cytoplasme post¬ 
synaptique et ainsi l’activation de la NO synthase. II y a done production de NO* 
a partir de V arginine. Le NO’ diffuse vers et dans le neurone presynaptique pour 
activer la liberation de l’acide glutamique. Le NO' a une action anterograde (qui 
agit sur le neurone presynaptique) et induit une retroaction positive (ou retro¬ 
grade), le circuit synaptique fonctionne de plus en plus rapidement (Fig. 18.2). 
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Figure 18.2 Mode d'action sur Les neurones du monoxyde d'azote. 

13.3 Autres roles 

Relachement du tube digestif, des sphincters. 

Action antiagregante : diminution de la formation des caillots sanguins. 
Role cytotoxique des PNN et des macrophages. 
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■ 4. Hislorique des medicaments, 
application medicale 

14.1 Detresse respiratoire 

Due a line hypertension arterielle pulmonaire avec une vasoconstriction (VC) 
des vaisseaux pulmonaires. Risque d’ccdeme du poumon. 

Par inhalation du NO' (en faible dose; dose toxique 50 ppm), on observe un 
effet VD immediat. Le NO' est done utilise dans le syndrome de la detresse 
respiratoire. 


14.2 Chocs infectieux 

Les bacteries Gram" synthetisent des endotoxines qui excitent les cellules inflam- 
matoires, ce qui libere considerablement le NO'. II y a alors un effet VD (baisse 
de la tension), ce qui entraine des hemorragies. II faut done utiliser des molecules 
qui inhibent le fonctionnement de la NO synthase. 


14.3 En cardiologie 

On utilise la trinitrine ou trinitroglycerine qui libere tres rapidement du NO', 
pour traiter Tangine de poitrine (Angor) due a une VC des coronaires. Dans ce 
cas la prise d’un comprime de TNT qui, au contact de Teau de la salive libere 
du NO', entraine la diffusion de ce NO', un effet VD et done diminution de la 
douleur. 


Figure 18.3 Structure de la trinitrine. 


O—N0 2 
O—N0 2 

o— no 2 


14.4 Le Viagra® 

II agit sur certaines categories de phosphodiesterases. 

Le Viagra® presente un effet VD. II inhibe la phosphodiesterase qui, norinale- 
ment, hydrolyse le GMPc en GMP; il y a done augmentation de la concentra¬ 
tion en GMPc (Rappel : le GMPc est un mediateur direct de Taction du NO), 
done augmentation de Taction (VD). 


200 








Le monoxyde d'azote 


Entrainement 


18 



Figure 18.4 Mode d'action du Viagra® sur ['augmentation du GMPc. 


Cynthese 


Je sais definir 

• Gaz radicalaire 


Je connais 

• Les voies de synthese du NO 

• L'effet vasodilatateur du NO 

• Le mecanisme de potentialisation de la 
me moire 

• Les applications therapeutiques du NO 

• La tres grande reactivite du NO 


Je sais 

• Expliquer l'effet vasodilatateur puissant du NO par liberation du GMPc 

• Expliquer Le role du NO dans la potentialisation de la memoire 

• Integrer la synthese du NO dans le metabolisme general de I'arginine 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) s’applique(nt) au mecanisme 
d'action de la NO synthase? 


□ a. La production de NO depend de deux etapes enzymatiques distinctes. 

□ b. Lors de la deuxieme etape se deroule une oxydation avec perte de deux 

electrons. 

□ c. La reaction globale consomme deux molecules d’oxygene. 

Cl d. La reaction globale consomme deux molecules de N ADPH.H + . 

□ e. La N-omega-hydroxyarginine est produite lors de la premiere etape de la 

reaction. 



Parmi les affirmations suivantes relatives au NO, laquelle (lesquelles) est (sont) 
exacte(s)? 


□ a. C’est un gaz tres diffusible. 

□ b. II est produit in vivo sous l’effet de NO synthases specifiques. 
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□ c. II se com porte comme messager chimique paracrine. 

□ d. II est libere lors de la deuxieme etape catalytique de Taction de la NO 

synthase. 

□ e. Au niveau des cellules cibles, il diminue le taux intracellulaire de GMPc. 



Parmi les propositions relatives au NO, laquelle (lesquelles) est (sont) exactes? 


□ a. Sa derai-vie dans les tissus est de plusieurs minutes. 

□ b. II reagit lentement avec Toxygene. 

□ c. II est libere a partir d’une oxydation de la N-omega carboxyarginine. 

□ d. II exerce un effet vasoconstricteur. 

□ e. II active la liberation de glutamate dans le cerveau. 


KB Relever la ou les particularites exactes du monoxyde d’azote. 

□ a. C’est un gaz radicalaire. 

□ b. II est produit a partir de Targinine. 

□ c. II est elimine sous forme d’un ion nitrate. 

□ d. C’est un messager chimique d’action rapide. 

□ e. II exerce une action vasodilatatrice puissante. 



Parmi les propositions relatives au NO, laquelle (lesquelles) est (sont) exactes? 


□ a. Le NO active la guanyl cyclase dont le produit, le GMPc, exercera son effet 
vasodilatateur. 


□ b. Pour lutter contre le choc septique, il est possible d’utiliser la N-monomethyl- 

arginine, analogue de Targinine, et inhibiteur de la NO synthase. 

□ c. La trinitrine exerce un effet vasodilatateur immediat. 

□ d. Le Viagra 1 * inhibe la NO synthase. 

□ e. Lc Viagra® a pour effet d’augmenter la duree de vie dc l’AMPc. 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. La production de monoxyde d’azote est de 1’ordre de I mol/jour. 

□ b. Une trap grande quantite de monoxyde d’azote peut entrainer une asphyxie. 

□ c. On peut dire que la synthese de NO est une double oxydation. 

□ d. En cas de detresse respiratoire, il est possible de faire inhaler du monoxyde 

d’azote. 

□ e. Le monoxyde de carbone n’a pas d’action sur les fibres musculaires lisses. 
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| | Bonne(s) reponse(s): a., c. et e. 

b. H y a bien une oxydation, mais avec perte d’un sen! electron. 

c. Une molecule est consommee dans chaque etape. 

d. Une molecule d’abord, puis une demi. 

U Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et d. 

a. Sa petite taille lui permet de traverser facilement les parois cellulaires. 

b. On connait deux types de complexe. Tun dans les cellules endotheliales, 1’autre dans 
les cellules neuron ales. 

d. Cette etape est une deuxieme oxydation. 

e. II augmente le taux de GMPc, ce qui explique reflet vasodilatateur, 

Bonne(s) reponse(s): e. 

a. Sa demi-vie est plus courte, de I’ordre de quelques dizaines de secondes. 

b. II a une grande reactivite. 

c. II s’agit bien d’une oxydation, mais de la N-omega hydroxyarginine. 

d. Son effet est vasodilatateur. 


Toutes les reponses sont correctes 

a. Ce qui explique en partie sa grande reactivite. 

c. Les nitrates non toxiques sont cnsuite elimines par les urines. 

e. En augment ant la production de GMPc. 

Bomie(s) reponse(s): a., b. et c. 

c. La tr ini trine provoque la liberation du NO en quelques secondes. 

d. Le Viagra® inhibe les phosphodiesterases. 

e. Le Viagra® augmente la duree de vie du GMPc. 

Bonne(s) reponse(s): b., c. et d. 

a. Elle est de Ford re de 1 mmo 1/jour. 

b. Le monoxyde de carbone oxyde 1’hemoglobine qui est alors incapable de fixer le 
dioxygene. 

c. Le coenzyme NADPH,H + est oxyde deux fois. 

d. L effet vasodilatateur du monoxyde de carbone permet de trailer ce syndrome de 
detresse, mais a tres faible dose vue sa toxicite. 

e. C’est ce qui explique son effet vasodilatateur. 
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plan 

1. InsuLine (et glucagon) 

2. Le glutathion 

3. La peniciLline 

4. Les hormones peptidiques de 
L'antehypophyse 

5. Autres peptides impliques dans La 
regulation de La douleur 

6. Les peptides vasoactifs 

7. L'endotheline 

8. Peptide natriuretique; 

ANF (Atrial Natriuretique Factor) 

9. Aspartame 

10. Ocytocine 

11. Tyroid releasing factor TRF ou TRH 
(hormone), ou thyreoliberine 

Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Etudier La structure et Le role de 
quelques peptides actifs dans 
L'organisme 

• ConnaTtre Le controle de la gLycemie par 
L'insuline et Le glutathion 

• Comprendre Le role de La penicilline 

• Etudier Le mecanisme de La douLeur, et 
done comprendre Le mode d'action de 
certaines drogues 

• Comprendre ^intervention de certains 
peptides dans La regulation de la 
tension arterielle 


II s’agit de l’association covalente (liaisons amides) de plusieurs A A (jusqu’a 
100). Ce sont des combinaisons lineaires le plus souvent 

La sequence se note : Nt-AA,-AA 2 -AA,-.AAn-Ct 

Lorsque I’AA est incorpore dans une sequence, on parle de residu. 
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Les roles sont nombreux, mais on peut citer : 
role hormonal; 

role de messager chimique local: parahormone; 

role dans le fonctionnement du systeme cardiovasculaire, du systeme nerveux, 
des fonctions digestives. 

Generalement, Taction biologique est courte, les peptides etant tres vite degrades 
par des peptidases. 


■ 1. Insuline (et glucagon) 

Ces deux hormones sont synthetisees par les ilots de Langherans du pancreas: 
les ilots /?synthetisent Tinsuline et les ilots a , le glucagon. 

L’insuline est hypoglycemiante (favorise la penetration du glucose dans les 
cellules peripheriques), le glucagon a Teffet inverse: hyperglycemiant. L’equilibre 
entre ces deux hormones regule le taux de glucose sanguin. 


11.1 L'insuline 

Elle presente une structure ramifiee : deux chaines peptidiques A (21 A A) et B 
(30 AA), reunies par des ponts disulfures (liaisons covalentes) (Fig. 19.1). 
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s Les ponts disulfures permettent une structure tridimensionnelle rigide, coin- 
| pacte et globulaire sous la forme d’un quartier d’orange. C’est la partie convexe 
| externe qui est reconnue par le recepteur membranaire specitique. 

g Ce sont surtout les regions Ct de A et de B au voisinage du 2 e pont diS qui sont 
g engagees dans les interactions avec le recepteur. 

§ Les residus qui interagissent directement avec le recepteur sont A19, A20, A21, 
| B12, B21 et B23. 

i_i 

o 

1 Importance des ponts diS : s’il y a reduction, Tactivite biologique est suspendue. 

E— 1 

1 Synthese de l’insuline : 

q Pre-pro-insuline (chaine unique avec 33 AA en plus representant le peptide de 
connexion, entre Ct de B et Nt de A) qui commence par Textremite Nt de B. 
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■ Secretion a l’exterieur de la cellule de la pro-insuline. 

Action de peptidases specifiques qui reconnaissent les AA basiques. 

Liberation de trois chaines A, B et C; A et B sont oxydees, et C n’a pas de role 
physiologique dans la regulation de la glycemie. 


11.2 Le glucagon 

II s’agit d’une hormone plus courte (29 A A), avec un effet hyperglycemiant. 


2. Le glutathion 

II est present dans presque toutes les cellules et lutte contre l’oxydation cellulaire. 

Le glutathion est un tripeptide : Nt-Glu-Cys-Gly-Ct ou GSH (-SH : fonction 
thiol de la cysteine). II existe sous deux formes : GSH ou G-S-S-G (forme 
dimerique) (Fig. 19.2). 


2 H + , 2e“ 



2 GSH + i 0 2 -> G-S-S-G + H 2 0 

Figure 19.2 Coexistence des deux formes du glutathion. 

Dans la majorite de nos cellules, le rapport [GSH]/[GSSG] est d’environ 500 
grace a la glutathion reductase. Ceci explique le caractere fortement reducteur 
du compartiment cytosolique. 

Dans la cellule, il lutte contre les radicaux peroxydants tels que les hydro- 
peroxydes ROOH, hydroxydes radicalaires qui restent agressifs pour la cellule 
(Fig. 19.3). 


Glutathion reductase 


2 GSH 



^ R-OH + 


H 2 0 + G-S-S-H 


Glutathion peroxydase 
enzyme intracellulaire derive© de 
la selenocysteine 
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Figure 19.3 Action du glutathion contre les radicaux peroxydes. 
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Au niveau des globules rouges, il maintient l’ion fer sous sa forme Fe II 
indispensable pour le bon fonctionnement de l’hemoglobine (cf. Hemoproteines) 
(Fig. 19.4). 


Glutathion reductase 



G-S-S-G 


2 GSH 



Hb-heme Fe z+ - 

Substances ox yd antes 


Hb-heme Fe 3+ ou Met Hb 
incapable de fixer l'0 3 


Figure 19.4 Action du glutathion sur I'hemoglobine des globules rouges. 


■ 3. La penicilline 

C’est un peptide antibiotique isole d’un champignon, Penicillium chrysogenum, 
qui agit par mimetisme molec-ulaire a effet bactericide. 

Ce peptide possede un cycle organique lactame qui ressemble au dipeptide 
D-Ala-D-Ala naturel produit par les bacteries. Lorsque la bacterie se developpc 
(coque de mureine pour certaines d’entre elles), elle utilise le D-Ala-D-Ala. En 
presence de penicilline, la bacterie confond les structures et utilise Pantibiotique 
d’ou arret de la fabrication de la mureine (cf. enzymes). 
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■ 4. Les hormones peptidiques 
de l'antehypophyse 

Elies sont liberees dans la circulation tres rapidement et de fagon concomitante 
§ (simultanee). 

t Le POMC ou pro-opio-melanocortine est le precurseur proteique de grande 
| taille (265 AA) dont la synthese est stimulee lors d’un stress (la transcription du 

| gene POMC est stimulee). 

% 

ns 

g Lors d’un stress : 

— 

G 

| ■ activation de cellules specialises de l’hypophyse par le biais d’un influx 

I nerveux qui provient du cortex (hypothalamus); 

5 . 

y cet influx nerveux active le clivage du POMC par differentes peptidases; 

f 2 ■ il y a done liberation de nombreuses hormones antehypophysaires responsables 
1 du stress (Fig. 19.5). 

3 
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gene POMC 



- - (3 LPH : fragment Ct du POMC 

Nt Ct m Ct lipolyse 

sans role physio ptPH (84 AA) 


lobe anterieur 


, r 

ACTH (39 AA) 


augmentation 

cortisol 


Nt Ct wt Ct 


surtout dans le lobe 
intermedia i re 



Voie mineure dans le lobe anterieur 
Vole majeure dans le lobe inter media ire 


baisse de T z 
central e 

fragment Nt 
de I'ACTH 
structure Nt de la MSH presque 
identique a celle de I’ACTH 



Nt Ct 

a MSH 

(13 AA) 


Nt Ct 
CLIP 

Pas de role majeur 

j fragment Ct de I'ACTH 


Nt Ct 

y LPH (54 AA) 


Nt 


Ct 


P endorphine 
(31 AA) 


antalgique 
analgesique h 
euphorisant 


Figure 19.5 Origine des hormones de I'ante-hypophyse. 


I 4.1 Les differentes hormones 

ACTH ou adreno-corticotropic hormone ou corticostimuline (39 AA) 

Ce sont les 24 premiers AA (du cote Nt) qui sont indispensables a Taction de 
I’ACTH. 

L’ACTH stimule le cortex de la glande surrenale (glande situee au-dessus du 
rein) qui Iibere une hormone stero'ide, le cortisol. 

Le cortisol est le « reveil » metabolique des cellules; sa secretion est minimale 
entre minuit et 6 h du matin, elle est maximale entre 6 h et 8 h du matin. 

Le cortisol « decoupe » des proteines et des glucides pour fournir dc Tenergie. 

a MSH ou melanostimuline (13 A A) 

L’ a MSH stimule les melanocytes. 

L’o;MSH diminue la temperature cent rale en reglant le thermostat de T hypo tha¬ 
lamus (centre de regulation thermique). Cette diminution de temperature par 
To;MSH est un phenomene de defense contre Taugmentation de temperature 
observee lors d’un stress infectieux ou autre. 
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La structure Nt de FcrMSH est identique a celle de l’ACTH puisqu’elle provient 
du clivage de f ACTH. 

pLPH ou lipotropine (84 AA) 

La /?LPH est un peptide hormonal qui stimule la lipolyse du tissu adipeux. 
L’hydrolyse des triglycerides libere des acides gras qui sont hydrolyses a leur 
tour, ce qui fournit de 1’energie pour le combat ou la fuite. 

pendorphine (morphine endogene) (31 AA) 

Peptide naturel (opioide: opiace endogene) implique dans les perceptions doulou- 
reuses; action analgesique (disparition de la sensibilite a la douleur) et antalgique 
(calme la douleur independamment de la cause), effet egaleinent euphorisant. 
Diminution du fonctionnement des circuits neuronaux de la douleur. 

Remarque 

Les boxeurs presentent une quantite d’endorphine secretee considerable. 

14.2 Comparaison avec les drogues (cocaine, heroine, 
morphine) 

Ce ne sont pas des peptides mais des alcaloides, heterocycles, extraits du pavot. 
Ce sont des opiaces qui agissent par mimetisme moleculaire. Effectivement, il 
existe dans leur structure une unite qui ressemble aux endorphines. Ces mole¬ 
cules vont done se fixer sur les recepteurs aux endorphines, avec une tres grande 
affinite recepteur/ligand d’ou l’effet nefaste de ces drogues (Fig. 19.6). 



Met 


Interactions avec les recepteurs aux opioides 


T3 

G 

£U 


Figure 19.6 Interactions avec Les recepteurs aux opioides 
de La morphine et de La (3 endorphine. 


D 


© 


209 













Copyright © 2015 Ediscience. 


19 


Cours 


Peptides 



Consequences de la prise de drogue et du sevrage brutal: 

L’aetion normale des endorphines est de diminuer la secretion de la noradrena¬ 
line au niveau du cerveau mais pendant un temps tres court car les endorphines 
sont assez rapidement detruites par des peptidases. 

Or les drogues, derivees de la morphine, ne sont pas degradees par les peptidases, 
elles ont done une duree de vie plus longue. Les consequences sont done : 

inhibition de la production de noradrenaline au niveau du cerveau; 

installation d’une incomprehension entre les neurones noradrenergiques pre 
et postsynaptiques; 

le neurone postsynaptique qui attend un message se met a synthedser 
et a exposer un grand nombre de recepteurs a la noradrenaline sur leur 
membrane; 

existence d’un desequilibre entre les neurones noradrenergiques et les autres 
neurones (effet euphorisant recherche par les drogues). 

Lors d’un sevrage brutal, le neurone presynaptique produit a nouveau de 
la noradrenaline avec, en face, un grand nombre de recepteurs. II y a done 
excitation soudaine et tres importante des neurones noradrenergiques. 

Une drogue de substitution, la methadone, est utilisee pour le sevrage : 

■ Duree de vie plus eourte que celle de la morphine. 

Les doses administrees sont diminuees regulierement. 

Permet 1’adaptation des neurones postsynaptiques en quelques jours. 


5. Autres peptides impliques 
dans la regulation de la douleur 

I Is agissent par mimetisme moleculaire aux niveaux des recepteurs opio'ides. 


I 5.1 Les enkephalines 

Ces peptides, produits au niveau du cerveau, sont beaucoup plus courts que les 
endorphines. On distingue la Met-enkephaline et la Leu-enkephaline, qui ont 
une extremite identique a celle de la /fendorphine, et se fixent done sur les recep¬ 
teurs aux opio'ides. 

Met-Enkephaline : Nt Tyr - Gly - Gly - Phe - Met Ct 
Leu-Enkephaline : Nt Tyr - Gly - Gly - Phe - Leu Ct 

I 5.2 Les exorphines 

II s’agit de peptides dc quatre A A produits par Thydrolyse de la caseine du lait 
chez les nourrissons, qui ressem blent aux enkephalines, et presen tent done un 
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effet analogue. Apres fixation, il y a un effet inhibiteur du SNC, et tres rapide- 
inent declencheinent du sommeil, ainsi qu’une dependance physique pour le lait. 

Tyr - Pro - Phe - Pro 
Tyr - Pro - Phe - Val 


■ 6. Les peptides vasoactifs 

Its interviennent dans la regulation de la pres si on arterielle (PA) chez Fhomme : 
soit dans le sens dc la dilatation, effet hypotenseur; 

■ soit dans le sens de la reduction, effet hypertenseur. 


16.1 Systeme kinines-kallicreines (enzyme, effet VD) 

Les kininogenes (precurseurs proteiques) sont des peptides actifs de petites 
tailles, a action locale, sans action systemique, liberes dans certaines cellules 
peripheriques grace a une activation hormonale. Cette liberation se fait sous 
Faction de proteases (Fig. 19.7). 
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Kin i nogene 


agression 

tissulaire 


Kallicreine 


Bradykinine 9 AA 
Actif 


Activation pour favoriser 
I'afflux de sang au niveau 
du point d'inflammation 


Kininase I 

1 AA, PArg, en moins du cote Ct 


i- recepteur 
des cellules^ 
endotheliales^ 


Pg + NO’ 


Kininase li (ancien nom: 
enzyme de conversion) 


des-Arg- BK 8 AA 
Actif 


BK 1-5 

BK 1-7 inactifs 


I 

VD (relaxation des fibres 
musculaires lisses) 

C 

7i 

s Figure 19.7 Liberation des kininogenes. 

Q 

l O 

■L 
' ^ 

I II y a formation d’un peptide actif, la bradykinine BK : la BK interagit avec 
| un recepteur, d’ou production de seconds messagers chimiques intracellulaires 
g relais tels que les PG et le NO' qui diffuse juste en dessous au niveau des fibres 
| musculaires lisses et qui induit un effet VD. 

I La BK (9AA) a une action courte de quelques minutes a quelques dizaines de 
b minutes. File est degradee par une kinase de type II. Les points de coupure sont 
f£ entre 5 et 6 ou entre 7 et 8. Les BK liberes 1-5 et 1-7 sont inactives. La BK peut 
| egalement subir Faction d’une kinase de type I qui est une carboxypeptidase et 

c qui enleve FArg en Ct de la BK. La des-Arg-BK est active. 
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16.2 Systeme renine (enz)-angiotensine 
(vasoconstricteur a action systemique) 

Le precurseur est Pangiotensinogene, precurseur proteique produit par le foie 
(Fig. 19.8). 


Medicaments 


Angiotensinogene (foie) -»- Angiotensins i 10 AA ____^ 

inactif Renine (rein) inactif Enz de conversion 

2 AA en moins du 
cote Ct 


Angiotensine II 8 AA 
Actif 

A mi no peptidase 
1 A A en moms 
du cote Nt 


¥ 


Angbtensine IV 
moins actif 


Angbtensine HI 7 AA 
actif 


Figure 19.8 Passage de Pangiotensinogene aux differentes angiotensines. 


Action systemique, agit sur l’ensemble des vaisseaux sanguins. Systeme VC. 

L’angiotensine II et I’angiotensine III ont un efFet VC des fibres musculaires, 
lisses surtout pour I’angiotensine II. 

II y a egalement activation de la glande surrenale et liberation de Faldosterone 
qui provoque la resorption tissulaire des ions sodium ce qui augmente la concen¬ 
tration de ces ions et qui augmente le volume d’eau plasmatique. II y a done une 
action hypertensive sur le contenu et le contenant (paroi des vaisseaux sanguins), 
ce qui entrame PefFet VC. 

A noter 


En pharmacotogie, des molecules inhibent t'enzyme de conversion ce qui entraine La 
diminution de All et de AIII avec un effet hypotenseur chez les personnes qui soufTrent 
d'hypertension arterielte. 

Relation structure/fonction : pour l’angiotensine II, presence d’un coude entre 
Asp( 1) et His(6) qui expose des AA hydrophobes, Val(3) et Ileu(5) avec Tyr entre 
les deux. Ces A A assurent la fixation de All sur son recepteur (Fig. 19.9). 


Figure 19.9 Structure 
de i'angiotensine II. 


Exposition de 3 AA hydrophobes 
qui reconnaissent R 
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■ 7. L'endotheline 

Elle est produite specifiquement par des cellules endotheliales de type I; c’est un 
messager chimique d’action locale (parahormone) sans action systemique. 

Effet VD de quelques secondes suivi pendant line dizaine de minutes d’un effet VC 
ct hypertenseur tres puissant (role majeur : maintien d’un tonus musculaire de base). 

Quand on mesure la tension arterielle, il apparait deux chitifres, systolique et 
diastolique qui mesure le tonus de base. Si ce chiffre est eleve, le systeme de 
production des endothelines est active. Si ce chiffre est plus bas, la regulation est 
plus efficace, Taction de ces endothelines est reduite. 


8. Peptide natriuretique; ANF 
(Atrial Natriuretique Factor) 

Ce peptide est produit par la paroi de 1’oreillette, a une structure d’environ trente 
residus d’AA, et facilite [’elimination du sodium dans les urines. 

Son action est opposee a celle de l’endotheline, avec un effet VD des coronaires 
(fibres musculaires lisses). 

Au niveau du rein, il provoque la diminution de l’eau plasmatique (etfet hypotenseur). 

Sa production est activee sous l’influence de la distension de la cavite des 
oreillettes. 
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■ 9. Aspartame 


‘•ID 

-Q 

C 

9 


o 


s 

c. 


o 



Figure 19.10 Structure 
de L'aspartame. 


L’aspartame est un edulcorant pauvre en calories, environ 200 fois plus sucre 
que le sucre. 

L’aspartame renferme les deux acides amines constituants des proteines que 
sont l’acide L-aspartique et la L-phenylalanine (Fig. 19.10). 

Au cours de la digestion, l’aspartame se decompose en phenylalanine, en acide 
asparagique et en petites quantites de methanol. 

Attention 


| Notez La presence du groupe methyl sur la phenylalanine engendrant la creation d'une 

q liaison ester. 
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■ 10. Ocytocine 

Hormone de neuf acides amines, produite par le lobe posterieur de Phypophyse, 
ayant pour effet notable la contraction de la paroi uterine et la production de lait 
par les glandes mammaires. 

On note que des travaux chez certaines especes semblent demontrer son 
implication dans le comportement maternel. 

L’ethanol inhibe sa secretion. 


■ 11. Tyroid releasing factor TRF ou TRH 
(Hormone), ou thyreoliberine 

Ce peptide de settlement trois acides amines est considere comme le plus petit 
peptide actif connu a ce jour avec le glutathion; sa structure est L-pyrogluta- 
mate-L-Histidine-L-prolinamide (Fig. 19.1 1). 

II est secrete par Phypothalamus, agit au niveau du lobe anterieur de Phypo¬ 
physe avec production de TSH (tyreostimuline hormone ou thyroid stimulating 
hormon), hormone controlant Pactivite de la thyroide. La thyroide est alors 
activee avec production d’hormones thyroidiennes comme Phormone T3 et T4, 
con tenant respectivement trois et quatre atomes d’iode dans leur structure (cf. 
Chap. 18 « Derives d’acides amines »). 


oc— 

Acide pyroglutamique 

OC- NH--CH 


Prolinamide 

OC- NH 2 


CH „ 


H N- 


N - CH 

\ 

C 

/ 

H,C- CH-, 


'X 

/ 

OC- CH , 


CH, 


CH 2 C - N 


CH 


HC N Histidine 
H 


Figure 19.11 Structure du TRF. 

On notera notamment la similitude des trois cycles. 
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: 


Qynthese 



Je sais definir 

Je connais 

• Peptide 

• Les principaux peptides actifs de 

• GLycemie 

I'organisme 

• Mimetisme moleculaire 

• Les effets antagonistes de L'insuline et 

• Hypertension et hypotension 

du glucagon 

• Hypervolemie et hypovolemie 

• Le role antioxydant du glutathion 

• Les peptides regulant La pression 
arterieLLe 


Je sais 

* Expliquer le mode d'action des drogues 

* Combiner les effets des peptides de I'antehypophyse en reponse a un stress de 
I'organisme 

* Expliquer Les mecanismes de I'hypertension et de I'hypotension 
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3 choix multiples 



Le glutathion possede les proprietes suivantes : 


□ a. C’est un tripeptide. 

□ b. La concentration intracellulaire du glutathion reduit est inferieure a celle du 

glutathion oxyde. 

□ c. II participe aux reactions d’oxydoreducti on intracellulaires. 

□ d. Sous la forme oxydee, il possede un pont disulfure. 



Parmi les affirmations suivantes relatives a la /Lendorphine, laquelle (lesquelles) 
est (sont) exacte(s)? 


□ a. C’est un peptide de moins de 50 acides amines. 

□ b. Son extremite C-terminale est indispensable a sa liaison a des recepteurs 

specifiques. 

□ c. II exerce un effet analgesique. 

□ d. Sa production freine la liberation de noradrenaline au niveau des neurones 

noradrenergiques. 

□ e. C’est le produit de clivage N-terminal de la /JLPH. 

□ f. II est libere au niveau du lobe intermediate de Fantehypophyse. 



Parmi les propositions relatives aux peptides vasoactifs. laquelle ou lesquelles sont 
vraie(s)? 


□ a. La bradykinine peut liberer un peptide vasodilatateur. 

D b. La kallicreine possede un effet vasoconstricteur. 

□ c. L’angiotensine II est liberee sous Faction de la renine. 

□ d. Des inhibiteurs de Fenzyme de conversion sont utilises dans le traitement de 

l’hypotension arterielle. 

□ e. Les peptides atriaux natriuretiques sontliberes sous l’effet d’une hypovolemie. 


U Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

□ a. L’insuline est un polypeptide de 51 acides amines. 

□ b. L’insuline contient deux chaines peptidiques reunies entre dies par des 

liaisons covalentes. 

□ c. Les deux extremites de la chaine A sont indispensables a la reconnaissance 

specifique entre Finsuline et son recepteur. 

□ d. L’insuline contient deux ponts disulfures. 

□ e. L’insuline est produite sous forme d’un precurseur inactif ou pro-insuline. 
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Parmi les affirmations suivantes relatives a l’insuline, laquelle (lesquelles) est (sont) 
vraie(s)? 


□ a. C’est un glycopeptide. 

□ b. La pro-insuline, son precurseur, est constitue d’une chaine polypeptidique 

unique. 

□ c. La reduction des ponts disulfures ne modifie pas son activite biologique. 

□ d. L’extremite N-terminale de la sequence de la chaine A n'est pas indispensable 

au mecanisme de liaison a son recepteur. 

□ e. Elle favorise le transfert intracellulaire du glucose. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie(s)? 


□ a. La corticostimuline est une hormone antehypophysaire. 

□ b. Les alcaloides morphiniques se fixent sur les recepteurs opioides. 

□ c. La bradikinine est un peptide d’action vasodilatatrice. 

□ d. La renine transforme 1’angiotensine I en angiotensine II. 

□ e. Certains peptides bacteriens a fonction antibiotique sont formes d’AA de la 

serie L. 
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Parmi les propositions suivantes relatives aux peptides vasoactifs, laquelle 
(lesquelles) est (sont) vraie(s)? 
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□ a. Lendotheline est un peptide a effet vasoconstricteur tres puissant. 

□ b. L’angiotensine II est produite a partir de 1’angiotensine I sous 1’efFet d’une 

aminopeptidase. 

□ c. Langiotensine II est un peptide a action vasoconstrictive. 

□ d. La bradykinine exerce un effet vasodilatateur direct au niveau des cellules 

musculaires de la paroi arterielle. 

□ e. La kininase II hydrolyse les kinines en peptides inactifs. 

□ f. La liaison de la bradykinine a son recepteur active la liberation de monoxyde 

d’ azote. 

□ g. Les inhibiteurs de Tenzyme de conversion entrainent un effet vasodilatateur. 

□ h. L’hydrolyse de 1’angiotensinogene par la renine libere directement un peptide 

a effet vasoconstricteur 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. La /kendorphine est un peptide a action analgesique. 

□ b. La sequence Tyr-Gly-Gly-Phe est retrouvee a la fois dans la morphine et la 

/J-endorphine. 

□ c. La morphine provient du clivage proteolytique de la /Lendorphine. 

□ d. La morphine peut se lier aux recepteurs des endorphines. 

□ e. L’extremite N-terminale de la /J-endorphine est identique celle des 

enkephalines. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s) 


□ a. L’ACTH stimule la production du cortisol par 1’hypophyse. 

□ b. L’ocytocine est impliquee dans la contraction de la paroi uterine. 

□ c. L’aspartame a un pouvoir sucrant environ 200 fois superieur a celui du 

saccharose. 


□ d. Plus un peptide contient decides amines, plus son effet est important. 

□ e. Un tripeptide controle l’activite de la glande thyroide. 



Relever la (les) propriete(s) qui s’applique(nt) aux alcaloides morphiniques. 


□ a. Ce sont des peptides. 

□ b. 11s possedent line action analgesique. 

□ c. Ils se fixent sur des recepteurs opioides. 

□ d. Leur structure est stable. 

□ e. Ils inhibent la liberation de noradrenaline dans le cerveau. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. La /Wipotropine stimule les melanocytes. 

□ b. L’ACTH stimule la synthese des glucocorticoides. 

□ c. La methadone, molecule opioi'de substitut de la morphine et de l’herolne, est 

rapidement degradee par Torganisme. 

□ d. C’est la structure primaire de la morphine, molecule exogene, qui lui per met 

de se fixer sur les recepteurs des endorphines. 


12 


Parmi les affirmations suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie(s)? 


□ a. L’aspartame est un tripeptide compose d’un acide aspartique, d’une 

prolinamide et d’une phenylalanine methylee. 

□ b. Un dipeptide est compose de deux acides amines relies entre eux par des 

liaisons non covalentes entre le groupement acarboxylique d’un acide amine 
et le groupement a amine de 1’autre. 

□ c. L’ocytocine est une hormone peptidique composee de 146 residus. 

□ d. Les enkephalines sont des pentasaccharides qui se fixent a des recepteurs de 

certaines cellules cerebrates pour y induire une analgesie. 

□ e. La corticotropine est une hormone peptidique de 153 residus. 


13 


Parmi les affirmations suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie(s)? 


□ a. Les peptides comprenant moins de 10 acides amines n’ont pas d’activite 

biologique. 

□ b. Le glucagon est une hormone pancreatique de 529 residus. 

□ c. L’aspartame est un dipeptide compose d’un acide glutamique et d’une 

phenylalanine methylee. 

□ d. Le TRF (thyrothropin-releasing factor) est un peptide constitue de 353 residus 

d’acides amines. 
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| | Bonne(s) reponse(s): a., c. et d. 

b. Sa concentration sous forme reduite est environ 500 fois superieure. 

U Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et f. 

a. C’est un peptide de 3! AA. 

b. C’est l’extremite Nt qui est impliquee dans T interaction avec les recepteurs. 
e. C’est le produit de clivage au niveau C-terminal. 

M Bonne(s) reponse(s): a. 

b. II s’agit d’un efTet vasodilatateur. 

c. C’est I’angiotensine I qui est liberee par la renine, il faut ensuite une enzyme de 
conversion pour passer de l’angiotensine I a l’angiotensine II. 

d. Les traitements medicamenteux ont un effet hypotenseur, et luttent done contre 
1’hypertension arterielle. 

e. Ils sont liberes sous un effet hypervolemique. 


Bonne(s) reponse(s): a., b. et e. 

b. II y a deux ponts disulfures interchaines. 

c. C’est uniquement I’extremite Ct de la chaine A. 

d. II y a au total trois ponts disulfures, deux interchaines et un intrachaine, 

Bonne(s) reponse(s): b., d. et e. 

a. Ce peptide regule bien la glycemie, mais n’est pas un glycopeptide qui correspondrait 
a une molecule possedant une par tie proteique et une par tie glycannique. 

c. La reduction entraine la perte de l’activite biologique. 

e. Son action est bien hypoglycemiante. 

Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

d. Cette operation est realisee par l’enzyme de conversion. 

e. Ils sont plutot de la serie D. 


Bonne(s) reponse(s): a. f c. e., f. et g. 
b. Elle est produite sous Taction d’une enzyme de conversion. 

d. L’effet est indirect avec la production de seconds messagers tels que le NO. 

e. Production de BK 1-5 et 1-7 inactifs. 

g. L’enzyme de conversion permet la synthese de molecules a effet vasoconstricteur. 

h. Car l’angiotensine I produite est inactive. 
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Bonne(s) reponse(s): a., d. et e. 

b. On trouve bien cetie sequence dans la /Lendorphine, mais pas dans la morphine qui 
agit par mimetisme moleculaire. 

c. La morphine est une molecule exogene et n’est done pas produite dans l’organisme. 

U Bonnc(s) reponse(s): b., c. et e. 

a. La production se fait par la surrenale. 

b. II n’y a aucun rapport entre la faille d’un peptide et son efficacite. 

c. II s’agit de la TRF (ou TRH). 

|£| Bonne(s) reponse(s): b., c., d. et c. 

a. Ils ont les memes effets que les peptides regulant la douleur, mais ne sont pas 
eux-memes des peptides. 

d. Contrairement aux peptides endogenes, ce qui leur donne une duree de vie beaucoup 
plus grande, done des effets beaucoup plus marques. 

UJ[ Bonne(s) reponse(s): b. et c. 

a. Elle stimule la lipolyse au niveau des tissus adipeux. 

d. La structure primaire intervient. mais egalement la forme tridimensionnelle de la 
molecule, soit les structures secondaires et tertiaires. 

!►! Aucune bonne reponse. 

a. C’est un dipeptide. 

b. La liaison qui unit les acides amines est une liaison peptidique covalente. 

c. C’est un nanopeptide. 

d. Ce sont des pentapeptides et non des sucres. 

e. II est compose de 39 acides amines. 

1H Aucune bonne reponse. 

a. On connait un grand nombre de peptides actifs possedant moins de 10 acides amines. 

b. C’est une hormone pancreatique de 29 acides amines. 

c. C’est un dipeptide constitue par un acide aspartique et une phenylalanine methylee. 

d. II n’est constitue que de trois acides amines. 
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Les proteines vont assurer des roles divers et varies dans la nature. Le tableau 20.1 
ne donne que quelques exemples de proteines, dont la plupart seront developpes 
dans les chapitres suivants de cet ouvrage. 


L t> 

■o 

Ed 

EJ 


i/V 

CJ 



T3 

O 

c 

D 

O 


■ 1. Structure primaire 

II s’agit de l’enchainement des acides amines constitutifs de la proteine, relies 
entre eux par une liaison peptidique (Fig. 20.1). Cette liaison met en jeu la fonc- 
tion amine d’un A A et la fonc t ion acide carboxylique dam autre A A. 


O 



Figure 20.1 Formation de la liaison peptidique. 
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Tableau 20.1 Exemple de proteines et de Leur fonction associee. 


Role 

Nom de la proteine 

Action 

Enzymes 

Cf. Chap. 23, §23.! 

Acceleration des vitesses de 

reaction in vivo. 


Hemoglobine 

Transport du dioxygene. 

Transport 

Serum albumine 

Transport des acides gras libres 


dans le sang. 


Proteines transmembranaires 

Canaux tansmembranaires, etc. 


Ferritine 

Stock age du fer. 

Stockagelnutrimen t 

Caseine 

Proteine du lait. 


Ovalbumine 

Proteine du blanc d’ceuf. 

Motricitelmodifi cations 

Actine et myosine 

Muscles. 

morphologiques 

Tubuline 

Morphologic des cellules. 


Collagene 

Tendons et cartilage. 


Elastine 

Ligaments. 

Structure!soutien 

Keratine 

Ongles et cheveux. 


Resiline 

Ailes de mouches, puces. 

Defense 

Immunoglobulines 

Anti corps. 

Thrombine 

Coagulation. 

Regulation 

Hormones 

Reponse aux signaux 
extracellulaires. 

Proteines G 

Facteurs de regulation de 


Facteurs nucleiques 

1’expression des genes. 

Autres 

Proteines antigel chez les poissons des eaux froides 


La liaison ainsi formee implique une conformation spatiale determinee. En effet, 
les atomes engages dans la liaison peptidique sont dans le meme plan. Seules 
les liaisons entourant l’atome de carbone porteur du radical de FAA peuvent 
encore subir une rotation. Les deux angles de rotation ainsi delimites sont repre¬ 
sente s sur la figure 20.2. 



Figure 20.2 Structure de la 
liaison peptidique. 

On trouve au centre un AA relie 
par deux Liaisons peptidiques a 
1'AA qui Le precede et a L'AA qui 
le suit. 
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On ecrit traditionnellement a gauche FAA dont la fonction amine est libre 
(extremite N terminale) et a droite FAA dont la fonction acide carboxylique est 
libre (extremite C terminale). 

La liaison ainsi formee implique line conformation spatiale determinee. En effet, 
les atomes engages dans la liaison peptidique sont dans le meme plan (6 atomes 
au total sont dans ce plan). Seules les liaisons entourant Fatome de carbone por- 
teur du radical de FAA peuvent encore subir une rotation (le carbone a est done 
a Fintersection des plans des liaisons peptidiques) Les deux angles de rotation 
ainsi delimites sont representes sur la figure ci dessous. La valeur de ces deux 
angles depend de la nature des AA presents dans la proteine. 

Cette liaison peptidique est quasi uniquement en configuration tram. 

Les longueurs des liaisons sont egalement bien determinees. La liaison C-N 
vaut 1,32 A, longueur comprise entre celle d’une liaison «classique» C-N 
(1,49 A) et celle d’une double liaison C=N (1,27 A). Ces donnees numeriques 
expliquent la rigidite de cette liaison car la liaison a un caractere partiel de 
double liaison. 
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Cas de la proline 

La proline entraine des cas de liaison peptidique en trans sous Feffet des prolyl 
cis-trans isomerases qui transforme les liaisons cis en trans. L’enzyme Pin 1 
est une de ces enzymes qui reconnait specifiquement la liaison de la proline 
avec la serine ou la threonine. Cette liaison se rencontre dans une proteine, 
I’APP {amyloidprecursor protein), qui bascule ainsi en configuration trans, ce 
qui la protege d’un clivage eventuel. Si l’enzyme Pinl est deficiente, la liaison 
reste en configuration cis, ce qui entraine son clivage avec la liberation d’un 
peptide A /?. Ce peptide s’agglomere dans le SNC pour donner des plaques 
d’amyloide observees dans la maladie d’Alzheimer. Les prolyl cis-trans iso¬ 
merases sont done des cibles therapeutiques pour la maladie d’Alzheimer. II 
faut stimuler Fenzyme Pinl pour eviter la production du peptide A (3 . 


Toutes les valeurs des angles et V F ne sont pas permises. Le biochimiste Rama- 
| chandran a etabli le diagramme du meme nom en plagant Fangle 'P en ordonnee 
I et Fangle O en abscisse. 

“ Les angles interdits sont notamment ceux dus a Fencombrement sterique des 
I chaines laterales. 

O 

S On remarque egalement que certaines structures n’admettent que certaines 
= valeurs d’angles : 

*| ■ Feuillets /?: O = - 120° et 4* = + 120°; 
i. ■ Helices a: - 50° < O et *F < - 60°. 

o 

Lh 

I On ecrit traditionnellement a gauche FAA dont la fonction amine est libre 
^ (extremite N terminale) et a droite FAA dont la fonction acide carboxylique est 
| libre (extremite C terminale). Dans le squelette peptidique, il y a done une seule 
° fonction amine libre et une seule fonction carboxyle libre. 
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Determination de la sequence primaire 

La connaissance de la structure primaire est primordiale puisque tout ou 
partie de la conformation spatiale de la proteine est contenu dans sa structure 
primaire. 

II exist e des dizaines de methodes chimiques differentes pour sequencer 
line proteine, dont la technique de degradation d’Edman (l re methode uti- 
lisee), qui consistc a modifier chimiquement le premier acide amine du cote 
Nter. On hydrolyse ensuite cet acide amine modifie pour l’identifier par chro¬ 
matograph ie. 

Une technique plus recente consiste a sequencer directement le gene codant 
pour la proteine, puis d’en deduire la sequence primaire. II faut pour cela 
utiliser l’ARNm a partir duquel on fabrique un ADNc complementaire 
beaucoup plus stable, qui va etre sequence. La sequence d’ADN est ensuite 
traduite en sequence d’acides amines par le code genetique. On parle alors de 
sequence peptidique deduite. 


■ 2. Interactions intervenants dans le repliement 
des proteines 

Quatre grands types d’interactions interviennent dans le repliement de la 
chaine. 


12.1. Les interactions hydrophobes 

Les acides amines dont les radicaux sont hydrophobes ont plus d’affinite 
entre eux qu’avec les molecules d’eau entourant la proteine. La chaine a 
done tendance a se replier de fayon a les regrouper entre eux au centre de la 
molecule, sans contact direct avec l’eau. Inversement, les acides amines hydro- 
philes ont tendance a se disposer a la peripherie de fayon a etre en contact avec 
l’eau. 


12.2. Les interactions ioniques 

Les radicaux qui s’ionisent positivement forment des liaisons ioniques avec ceux 
qui s’ionisent negativement 


12.3. Les liaisons hydrogenes 

Elies s’etablissent entre un doublet non liant porte par un atome et un atome 
d’hydrogene relie a un atome electronegatif (ce qui confere un caractere posit if 
a cet atome d’hydrogene). 
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12.4. Les ponts disulfures 

Deux des vingt acides amines ont des radicaux contenant un atome de soufre; 
c’est le cas de la cysteine. Deux cysteines peuvent former une liaison covalente 
entre dies par Pintermediaire de Patome de soufre de leur radical. 


■ 3. Structure secondaire 

Le premier niveau d’organisation tridimensionneUe d’une proteine est sa struc¬ 
ture secondaire. II s'agit de Porganisation spatiale d’une section de la proteine. 

Ces structures sont de deux types : 

des structures ordonnees dont les caracteristiques geometriques sont tres bien 
connues et retrouvees dans presque toutes les proteines. Les valeurs des angles 
<t> et \\i sont repetitives, et vont prendre successivement et respectivement les 
memes valeurs; 

des structures desordonnees. 

Parmi les structures ordonnees, les helices a et feuillets j3 sont les plus frequentes. 
Elies sont toutes les deux stabilisees par des liaisons hydrogenes qui s’etablissent 
entre le groupe CO et le groupe NH du squelette peptidique (les chaines laterales 
ne sont pas impliquees). 
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13.1. Helice a 

II s’agit de la structure secondaire la plus frequemment rencontree dans les pro¬ 
teines. II s’agit d’un enroulement de la chaine polypeptidique sous forme cylin- 
drique. 

L’helice alpha s’eleve de 0,15 nm (la distance entre deux acides amines successifs est 
de 1,5 A) par residu et de 0,54 nm a chaque tour (pas de Phelice). Elle compte 3,6 
residus par tour. II s’agit d’une structure compacte. 

Elle est stabilisee dans sa forme helico'idale par des ponts hydrogenes etablis 
ig entre Phydrogene d’un groupement amine et 1’oxygene d’un groupement car- 
1 boxylique et situe quatre residus plus loin (done entre 1’AA n° 1 et l’AA n° 5). 
s On remarque que ces liaisons sont paralleles a l’axe de 1’helice, ce qui permet 
| a Phelice d’etre extensible et elastique. Les proteines riches en helices a seront 
| done des proteines contractiles et deformables. 

g Les chaines laterales des residus pointent a Pexterieur de la structure (fig. 20.3). 
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Figure 20.3 Structure de I'helice alpha. 

On voit bien apparaitre les liaisons hydrogenes 
entre les acides amines. On note que pour ne pas 
surcharger le schema, les chaines laterales n'ont 
pas ete representees. 



On remarque que lorsque Ton regarde I’helice dans le sens de la structure pri- 
maire, celle ci tourne dans le sens des aiguilles d’une montre : on dit qu’elle a un 
pas a droite. 

Comme nous l’avons deja dit, ce sont les acides amines qui imposent les valeurs 
cf angle entre les liaisons peptidiques. De fait, on ne retrouve pas dans les helices 
a tons les acides amines, car certains d’entre eux ne permettraient pas a I’helice 
d’adopter sa structure, voire la destabiliseraient. Ces acides amines sont: 

la proline, qui presente un fort encombrement sterique, done entraine une 
certaine rigidite de la structure dans laquelle elle est incluse. De plus, la proline 
ne presentant pas d’atome d’hydrogene dans sa chaine laterale, ne permet pas 
d’etablir les ponts hydrogenes necessaires a la stabilisation de I’helice; 

la glycine; 

les acides amines basiques et acides dont les chaines laterales sont ionisees; 

valine, isoleucine et threonine (chaine laterale ramifiee sur le carbone ft ): V1T 

II existe par contre des acides amines qui favorisent cette structure en helice : 
leucine, tryptophane, alanine et phenylalanine (acides amines apolaires ou tres 
peu): FAWL. L’alanine est le plus stabilisant de tous. 

Certaines proteines sont tres riches en helice a: 

Les proteines globulaires circulantes dans le plasma (done non enchassee dans 
la membrane) qui presentent vers Pexterieur les A A hydro philes et masquent 
en leur sein les acides amines hydrophobes. Elies sont constitutes d’helices a 
et de feuillets P (rarement un seul des deux motifs). 
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Les proteines formant les recepteurs transmembranaires des cellules couplees 
aux proteines G (appeles recepteurs R7G). Le recepteur est constitue de trois 
domaines: un doinaine externe N-terminal, un domaine transmeinbranaire 
constitue de 7 segments presentant des acides amines hydrophobes correspondant 
a 7 helices a (celles-ci sont reliees par des boucles hydrophiles, trois mtracellulaires 
et trois extracellulaires) et un domaine interne C-terminal (Fig. 20.4). 


Membrane 


Figure 20.4 Les cyLindres materia Li sent Les sept helices alpha hydrophobes 
enchassees dans la double couche lipidique de la membrane. 
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Les sept helices delimitent une cavite qui permettra au messager extracellulaire 
de se positionner et d’interagir avec le reacteur transmembranaire. De petits 
acides amines (glycine et alanine) assureront les liaisons entre les helices a pour 
permettre le contact. 

La rhodopsine (association d’opsine et de retinal) situee dans la retine et 
assurant la vision et constitute sur le meme modele que precedemment. Les cas 
de retinite pigmentaire sont dus a un remplacement (mutation) de la glycine 
et de Falanine par des acides amines plus volumineux qui vont destabiliser les 
helices et faire perdre sa fonction biologique a la rhodopsine. II y aura alors 
2 cecite nocturne, puis diurne. 

Q 

O 

I 13.2. Feuillets p plisses 

| Cette configuration est beaueoup plus etiree que Fhelice a puisque la dis- 
| tance entre deux acides amines successifs etant de 3,5 A° (plus du double que 
| dans Fhelice a). Les valeurs des angles <f) et \p sont identiques, mais de signes 
| opposes, ce qui explique le plissement de ce type de feuillet, les «pliures» se 
| situant au niveau des C y . Les radicaux seronl presentes de part et d’autre des 
| feuillets. 

I II existe deux types de feuillets (5 : paralleles ou antiparalleles (Fig. 20.5). 
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Figure 20.5 A gauche un feuillet p parallele, a droite un feuiUet p antiparaLlele. 


Dans le feuillet p parallels les chaines sont dans le meme sens et par alleles 
entre dies. Les liaisons hydrogenes sont alors deformees. 

Dans le feuillet ft antiparallele, les chaines sont de sens oppose et paralleles 
entre dies. Cette deuxieme structure est alors beaucoup plus stable car les 
liaisons hydrogenes ne sont pas deformes, done plus stables. 

Les liaisons hydrogenes stabilisant la structure sont perpendiculaires au feuillet. 

La presence des feuillets ft dans une proteine va lui conferer une certaine rigidite 
et insolubility 

Les acides amines qui favorisent cette structure sont la valine et Pisoleucine, ceux 
qui la defavorisent sont la profine et la lysine. 

A noter 


La fibroine, proteine de La soie, est formee quasi exclusivement de feuillets ft 
anti para Lie Les. Ces feuillets sont notamment tres riches en glycine et en alanine, ce 
qui entraine une disposition des chaines Laterales de ces acides amines telle qu'elles 
soient toutes orientees dans le meme sens. Ceci est a t'origine de la souplesse de cette 
proteine. 


Entre chaque chaine, il y a une zone qui per met le repliement; cette zone est 
evideinment tres courte dans un feuillet antiparallele. et on parle alors de boude 
ou coude p. 


13.3. Coude j8 

Ce sont des sequences de quatre acides amines qui permettent a la chaine de se 
replier sur elle-meme. Cette structure est stabilisee par une liaison hydrogene 
entre le premier et le quatrieme residu d’acide amine. 

On n’y trouve jamais d’acide amine apolaire, mais au contraire de la proline en 
deuxieme position. 
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Alors que presque toutes les liaisons peptidiques sont en configuration tram, on 
trouve dans le coude /Jun nombre important de ces liaisons en configuration cis 
(grace a la pro line). 


13.4. Pelote statistique 

II existe des regions de la proteine qui n’adopte aucune conformation particu- 
liere; on parle alors de pelote statistique. Les valeurs des angles <j) et \j/ ne sont 
pas repctitives, et on ne trouve pas de liaisons hydrogenes pour les stabiliser. 


■ 4. Structure supersecondaire 

Une proteine ne prend jamais en totalite une structure en helice a ou feuillet p. 
II existe des combinaisons dc ces structures que Ton retrouve dans les proteines 
globulaires: 

motif p- a- p forme de deux feuillets P paralleles reunis par une helice a; 

■ motif tout p ; 

meandre p forme de cinq feuillets plisses P relies par des coudes p. 


■ 5. Structure tertiaire ou tridimensionneUe 
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La structure spatiale d’une proteine resulte du repliement de la chaine sur elle- 
meme. Pour une proteine donnee, on rencontre une seule structure tertiaire qui 
correspond a sa forme native, seule forme qui lui permet d’etre biologiquement 
active. C’est la conformation la plus stable, done la plus basse en energie. 

Cette structure sera maintenue par des interactions faibles qui se produiront 
entre les chames laterales des acidcs amines et les atomes du squelette pepti- 
dique, alors que la structure secondaire n’interessait que des liaisons hydrogenes 
dans le squelette peptidique. 
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Determination de la structure tertiaire des proteines 

La structure tridimensionneUe d’une proteine peut etre determinee par diffe- 
rentes methodes: 

Modelisation informatique debutee dans les annees quatre-vingt-dix; 

Radiocrista 11 ographie aux rayons X. On bombarde la proteine par 
un faisceau de rayons X, ce qui permet d’obtenir une carte de den site 
electronic]ue, mais ce n’est faisable que si la proteine est cristallisee. Mais 
ces cristaux proteiques etant tres riches en eau, la conformation obtenue 
par cette methode est tres proche de celle de la proteine dans Torganisme. 

Resonance magnetique nucleaire RMN. On utilise alors des proteines en 
solution. 
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Alors quin vitro, le repliement de la proteine s’opere seal, in vivo, ce repliement 
necessite la presence de proteines chaperonnes : elles permettent a la proteine 
d’adopter sa conformation rapidement, correctement et dans le bon comparti- 
ment cellulaire. 

La plupart d’entre elles sont des proteines de choc thermique (proteines HSP 
Heat Choc Protein), c’est-a-dire sont des proteines exprimees en reponse a une 
augmentation de temperature ou en cas de stress. Cette augmentation de tem¬ 
perature empeche les proteines d’adopter leur conformation correcte. Elles vont 
alors avoir tendance a presenter a leur surface des AA hydrophobes qui sont 
alors reconnus par ces proteines HSR 

Plusieurs cas peuvent se presenter : 

en cas de faible anomalie, la proteine se lie a HSP 40, l’ensemble est reconnu 
par HSP 70, qui s’associe ensuite a HSP 90 et HSP 60. La proteine est alors 
renaturee; 

en cas d’anomalie grave, la HSP 40 interagit avec la proteine, puis est reconnue 
par HSP 70. Le domaine Ct de HSP 70 va interagir avec la proteine CHIP, ce 
qui entraine une ubiquitinylation de la proteine, qui constitue un marquage 
pour une degradation par le proteasome. 


Agregats proteiques 

Des agregats proteiques peuvent se former lorsqu’un grand nombre de 
proteines mal conformees sont presentes dans la cellule. La surexpression 
de proteine HSP va ainsi permettre d’eviter la formation de ces agregats 
proteiques. 


Le glycerol (jusqu’a 50%) est employe pour Stocker les proteines in vitro pour 
preserver la conformation native de la proteine. On essaye de trouver dcs cha¬ 
perons chimiques (medicaments) utilisables chez des patients pour trader des 
proteines mal conformees. 

Les proteines peuvent etre mal conformees pour deux raisons principals 
Anomalie de la structure primaire : 

Une mutation ponctuelle qui substitue un acide amine par un autre. Par 
exemple, la d repan ocytose qui substitue 1’AA n° 6 de la chaine de globine, ce 
qui forme l’hemoglobine S qui deforme le globule rouge. 

Dysfonctionnement des proteines chaperonnes : 

II y aura formation d’agregats proteiques ou plaques d’amyloides dans les 
maladies neurodegeneratives. Dans ces agregats, il se produit des changements 
de structure secondaire de l’helice a vers le feuillet j5. On passe done a une 
structure insoluble dont on ne pourra se debarrasser, et la lesion devient done 
quasi irreversible. 

Le tableau suivant presente quelques maladies liees au dysfonctionnement de 
proteines chaperonnes. 
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Maladie 

Proteine impliquee 

Maladie d’Alzheimer 

Peptide A 

Maladie de Parkinson 

a-sy nuclei ne 

Maladie de Huntington 

Huntingtine 

Maladie de Creutzfeld-Jacob 

Proteine prion 


Maladie de Creutzfe Id-Jacob 

Maladie qui s’est developpee chez des enfants traites par de l’hormone de 
croissance fabriquee a partir de cadavres humains. 

La maladie est due a la proteine PRP qui possede un defaut de conformation 
que Ton appelle alors PRP SC. On pense qu’une fois que la proteine est sous 
la forme PRP SC, elle serait capable par autocatalyse d’entrainer les pro¬ 
teines normales a adopter une mauvaise conformation. 


■ 6. Structure quatemaire 

Certaines proteines sont des oligomeres, c’est-a-dire formees par l’association de 
sous-unites appelees protomeres. L’activite biologic] ue est liee a cette association 
et elle di spar ait si on la rompt (cf. Chap. 21). 


■ 7. Principaux types de proteines 
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17.1. Proteines fibrillaires 

Cette classe regroupe les proteines qui adoptent une configuration en fibre. 

| Keratine a 

a 

| On connait actuellement une cinquantaine de molecules de keratine identifiees 
par le symbole Kx : cheveux, poils ongles griffes, cornes, filaments du cytos- 
| quelette (armature des cellules epitheliales). A in si, les keratine s K5 et K14 sont 

Z trouvees au niveau de la peau. 

° 

% Elle est riche en residus de cysteine, ce qui permet Fetablissement de ponts 
| disulfures qui assurent la stabilite importante de la structure. La keratine etant 
1 presente dans la peau et les phaneres (cheveux, ongles, griffes, cornes), le taux de 
f cysteine explique la rigidite de certaines structures: eleve pour la corne (18% de 
| cysteine dans la corne de rhinoceros), bas pour la peau. On y trouve egalenient 
^ de la methionine, de V alanine et de la phenylalanine. 

o 

| Comme Findique son nom, la keratine crest exclusivement constitute d’helices a. 
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Elle est formee de deux helices a droites qui s’enroulent entre elles pour for¬ 
mer une super he lice gauche de keratine (dite spire enroulee). Ces enroulements 
inverses empechent les helices de se derouler et permettent egalement un com- 
pactage (le pas est ici de 5,1 A). L’une des helices est de type 1 (acide) et I’autre 
de type 2 (basique). 

Deux types de liaisons favorisent l’etablissement de ce dimere : 

Les extremites N et C terminales de ces helices sont formees par des parties 
globulaires qui entourent ce domaine central d’environ 310 aA. Ces 310 A A 
superenroules en helice sont formes de la repetition d’un motif de sept residus 
(a-b-c-d-e-f-g), ou les AA a et d sont apolaires (hydrophobes) ce qui favorise 
les interactions entre les deux helices. On trouve done du meme cote de f helice 
erdes A A hydrophobes (une bande hydrophobe), qui entreront en interaction 
avec la bande hydrophobe de X autre helice permettant ainsi 1’etablissement de 
liaisons hydrophobes. 

Les ponts disulfures s’etablissent entre deux cysteines des deux helices a , ce 
qui explique la resistance et l’insolubilite de la keratine. Ils peuvent cependant 
etre reduits en presence de reducteurs. 

Ces superhelices de keratine se combinent ensuite de maniere antiparallele pour 
former des tetraineres plus complexes, qui vont eux-memes se polymeriser. 

On passe ainsi du stade protofilaments, puis protofibril les, puis filaments et 
fibrilles. 


Epidermolyse b idle use ou EBS 

11 s’agit d’une mala die hereditaire due a une mutation des ke ratines K5 et 
K14, qui se traduit par l’apparition de cloques (bulles d’air) sur la peau. Ces 
bulles, qui se forinent au moindre choc ou frottement sur la peau du patient, 
explosent et creent des lesions 

La mutation empeche la formation de la spire superenroulee de keratine 
fonctionnelle au niveau de la couche basale de lepiderme. 


Serum albumine 

II s’agit de la principale proteine du plasma. 

On separe les proteines par electrophorese sur un support solide sous l’effet d’un 
courant electrique. On travaille a pH alcalin (8,6) auquel toutes les proteines 
sont negatives. Les proteines sont alors colorees par le rouge ponceau, et on voit 
apparaitre 5 bandes qui correspondent aux 5 classes de proteines : serum albu¬ 
mine, globulines al, a2, /l et y(immun ogl o bulines). 

La serum-albumine est produitc par le foie sous forme monocatenaire non gly- 
cosylee. Elle est formee de 585 acides amines, dont une trentaine de cysteines. 
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Ces cysteines sont engagees dans des ponts disulfures intrachaines a Fexception 
d’une seule. Cette cysteine « libre » permettra a la serum-albumine de se lier a 
d’autres molecules. 

C’est une proteine globulaire soluble dans Feau car elle expose a la surface des 
groupements hydrophiles. Elle est tres riche en helice aavec peu de feuillets /?. 

La serum-albumine possede trois fonctions essentielles : 

Maintien de la pression oncotique du plasma 

II s’agit de la part de pression osmotique due aux proteines, done due prin- 
cipalement a la serum-albumine. Elle permet done la retention d’eau dans le 
compartiment intravasculaire. 

Si la concentration plasmatique de serum albumine chute, il va y avoir 
passage de Feau vers le milieu interstitiel, done hypovolemie et apparition 
d’cedemes. 

Si un patient se trouve en choc hypovolemique, Fun des traitements consiste a 
lui injecter des concentres riches en serum albumine. 

■ Transporteur 

Elle assure le transport de beaucoup de substances endo- ou exogenes, notam- 
ment de substances hydrophobes. 


Endogenes 

Exogenes 

Acides gras libres circulants 

Hormones steroidiennes (testosterone, 
cestrogenes...) 

Cations bivalents (Ca 2+ et Zn 2+ ) 

Medicaments hydrophobes 
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La serum-albumine possede deux sites (1 et 2) dc liaison de haute affinite, 
qui interagissent par des liaisons faibles avec les substances Hees. Ces liaisons 
etant reversibles, la molecule transportee pourra quitter la serum-albumine 
une fois arrivee a destination. 

| I Remarque 

« De maniere plus rare, l’interaction peut etre covalente grace a la cysteine libre. 
| Cette propriete est utilisee dans certains medicaments comme le Mucomyst® 
| (fluidifiant des branches). Le medicament ainsi lie a la serum-albumine est 
| transport^, mais egalement protege. La demi-vie augmente done, ce qui evite la 
% degradation par le foie (cf. reaction de glucuronoconjugaison). 

o 

u 

3 

| Antioxydant 

| Le taux de serum albumine peut etre le diagnostic de certaines pathologies, et 

| done utilise en medecine. Les variations peuvent etre d’ordre quantitatif ou 

■g qualitatif. 
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Variations quantitatives : 

Lors du syndrome inflammatoire, on constate une diminution dc la serum- 
albumine et une augmentation des yglobulines. II y a done des proteines de 
Finflammation positive (dont la concentration augmente) et des proteines 
negatives (dont la concentration diminue) comme la serum-albumine. 

II existe des cytokines inflammatoires qui regulent negativeinent la synthese 
hepatique de la serum albumine (IL-1, IL-6 et TNF-a). 

L’hyperalbuminemie est tres rare, et resulte souvent d’une perte de liquide 
vasculaire. 

L’hypoalbuminemie est beaucoup plus frequente, avec risque d’hypovolemie. 
Cela peut etre le signe d’un probleme hepatique (cirrhose), d’une denutrition 
(carence en proteine, malabsorption), ou d’une fuite proteique (cutanee 
chez le grand brule, ou d’origine renale). 

Variations qualitatives : 

L’electrophorese montre parfois Fapparition de variants electrophoretiques de 
la serum-albumine. Au lieu d’avoir une bande unique, on observera deux pics. 

Si la variant migre plus loin que la serum-albumine nor male, on parle de SA 
rapide, s’il migre inoins loin, on parle de SA lente. Cette anomalie n’est pas 
pathologic] ue. 

Cette anomalie peut etre hereditaire ou acquise (accompagne transitoirement 
une pathologie). 

Remarque 

Lors de la pancreatite aigue (inflammation du pancreas), il y a liberation des 
enzymes proteolytiques directement dans le pancreas, avec degradation des pro¬ 
teines de cette glande. Le pancreas va done etre attaque, comme toutes les pro¬ 
teines endogenes que vont rencontrer ces enzymes. La serum-albumine va done 
elle aussi etre clivee, ce qui va modifier son pHi, d’ou Fapparition du variant 
transitoire. Ce variant disparaitra lorsque la pathologie aura disparu. 


Collagene 

L’unite de base du collagene est le tropocollagene. II est const itue de Fenroule- 
ment avec pas a droite de trois helices tres etirees qui ont un pas a gauche; il faut 
noter que ces helices (deux chaines alpha 1 et une chaine alpha 2) ne sont pas des 
helices a au sens de la structure secondaire. 

La superhelice de tropocollagene est tres longue et fine (300 nm et 1,5 nm). 

On y trouve des residus de glycine et de proline majoritairement, mais egalement 
des derives d’acide amine tels que Fhydroxyproline et Fhydroxylysine (cf. Chap. 17). 

On y trouve des sequences de type Gly - X - Pro ou Gly - X - Hyp. 

Ces residus d’hydroxyproline et d’hydroxylysine vont perinettre de creer des 
liaisons covalentes (reactions d’aldolisation) entre les fibres de collagene, ce qui 
lui permet d’adopter des proprietes mecaniques particulieres, comme une forte 
resistance a la traction. 


234 




Structure tridimensionneUe des proteines 


Cours 


20 



FibroYne 

II s’agit de la proteine de la soie (cf. helice a). 

Etastine 

Cette proteine constitue les ligaments. 

On y trouve de nombreux residus de lysine qui seront des precurseurs de la 
desmosine, molecule capable de Her jusqu’a quatre chaines peptidiques. Ceci 
permettra de former des liaisons croisees, et done de creer une elasticite dans 
plusieurs directions. 

17.2. Proteines globulaires 

Leur nom provient de leur forme en globule, qui leur permet de placer au cceur 
de la structure des acides amines a chaine late rale hydrophobe, done apolaire, et 
vers l’exterieur des acides amines hydrophiles. 

De nombreuses interactions hydrophobes sont done observees au coeur de ces 
proteines. 

On trouve vers la peripherie de nombreux coudes /J. 
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Qynthese 


Je sais definir 

• Structures primaires, secondaires, 
tertiaires et quaternaires 

• Proteine 

• Liaison peptidique 

• Diagramme de Ramachandran 

• Pont disulfure 

• Helice a 

• Feuillets /? 

• Coude /? 

• Pelote statistique 

• Sous-unite 

• Denaturation proteique 

• Proteines chaperon nes 


Je connais 

• Les differents niveaux structurels des 
proteines 

• Les caracteristiques de la liaison 
peptidique 

• Les differentes interactions expliquant 
Le repliement des proteines 

• Les structures secondaires Les plus 
frequentes 

• Le Lien entre structure tertiaire et 
fonction de La proteine 

• QueLques exemples de proteines 
fibriLlaires et globulaires 

• Le role des proteines chaperon nes 


Je sais 

• Reconnaitre et identifier Les deux angles de La Liaison peptidique 

• ExpLiquer Les raisons du repliement des proteines 

• Distinguer Les niveaux successifs structurels dans Les proteines de La structure 
primaire a La tertiaire, voire quaternaire 
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Questions 


3 choix multiples 



Par mi les caracteristiques de J’helice alpha, relever la (les) proposition(s) exacte(s). 


□ a. C’est une structure secondaire frequemment rencontree dans les proteines 

globulaires. 

□ b. Elle esl stabilisee par des liaisons hydrogenes intrachaines situees perpendi- 

culairement a 1’axe de 1’helice. 

□ c. Des residus alanyl y sont frequemment rencontres. 

□ d. Elle ne eontient pratiquement jamais de proline. 

□ e. Elle est tres abondante dans la keratine alpha. 



Laquelle (lesquelles) des liaisons chimiques suivantes n’est (ne sont) 
indispensable(s) a la stabilisation de la structure secondaire des proteines? 


pas 


□ a. Liaisons salines. 

□ b. Liaisons hydrogenes. 

□ c. Liaisons de coordination. 

□ d. Ponts disullures. 

□ e. Liaisons formees par condensation aldolique. 



Le coude beta possede la (les) propriete(s) suivante(s) sauf : 


□ a. II n’est jamais rencontre dans la keratine alpha. 

Cl b. II est frequemment observe a 1’interieur des proteines globulaires. 

□ c. II eontient preferentiellement les residus d’acides amines suivants : proline, 

serine, asparagine, glycine. 

□ d. II constitue un element de structure secondaire des proteines. 


IB Par mi les caracteristiques suivantes du coude beta, relever la (les) proposition(s) 
exacte(s). 

□ a. Sa conformation est stabilisee par une liaison hydrogene entre le CO lie au 

carbone alpha du premier acide amine et le NH lie au carbone alpha du qua- 
trieme acide amine. 

□ b. II ne eontient jamais de proline. 

□ c. Le troisieme acide amine du coude est souvent une glycine. 

□ d. II est souvent rencontre entre deux feuillets plisses antiparallcles. 



Par mi les propositions suivantes relatives a la structure des proteines, laquelle (les¬ 
quelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les chaines later ales des residus d’acides amines hydrophobes sont preferen- 

ticllement enfouis a rinterieur des proteines globulaires. 

□ b. La structure tridimensionnelle d’une proteine « native » detinit sa conforma¬ 

tion thermodynamiquement la plus stable. 

□ c. Une proteine oligomerique possede plusieurs sous-unites. 
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□ d. Toutes les proteines possedent une structure quaternaire. 

□ e. La structure tertiaire des proteines est obligatoirement stabilisee par Pexis¬ 

tence d’un ou de plusieurs ponts disulfures. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. La structure quaternaire definit une proteine organisee en plusieurs domaines. 

□ b. L’alanine, la leucine et la methionine sont frequemment rencontrees dans les 

feuillets plisses /?. 

□ c. La structure tertiaire d’une proteine est toujours stabilisee par de nombreuses 

liaisons faibles. 

□ d. La molecule de tropocollagene est riche en residus de glycine. 


^M Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

□ a. La conformation en pelote statistique definit une chaine polypeptidique qui 

ne possede pas de structure secondaire ordonnee. 

□ b. L’helice a et le feuillet plisse sont des exemples de structure secondaire 

ordonnee. 

□ c. Les domaines d’une proteine globulaire sont relies entre eux par un pont 

disulfure. 

□ d. Une molecule de tropocollagene contient trois helices a. 

□ e. Dans la structure quaternaire d’une proteine, les sous-unites sont toujours 

reliees entre elles par des liaisons covalentes. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. Dans uee proteine, les acides amines sont relies entre eux par des liaisons non 
covalentes. 


□ k La liaison pepfidique est rigide et plane. 

□ c, Les ponts disulfures reunissent les chames laterales de residus de methionine. 

□ d. Sequence on « structure secondaire » d’une proteine sont synonynies. 

□ e, Les proteines sont des polymeres lineaires d’acides amines. 
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L’helice a presente une (des) caracteristique(s) importante(s), laquelle (lesquelles)? 


□ a. C’est une helice gauche. 

□ b. Dans un tour d’he lice se succedent 3,6 residus d’acides amines. 

□ c. Elle contient souvent des residus d’acide glutaniique. 

□ d. Elle n’est jamais rencontree dans la structure des proteines membranaires. 

□ e, Chaque tour d’helice contient une seule liaison hydrogene. 

□ f. Elle est constitute uniquement de residus d’acides amines hydrophiles. 



Choisir la (les) proposition(s) qui s’applique(nt) aux mecanismes de repliement des 
proteines. 


□ a. Les proteine-disulfide-isomerases accelerent la formation des ponts disulfures. 

□ b. La structure native des proteines est encore denommee globule mou. 
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□ c. Les proteines chaperonnes facilitent le repliement de la proteine en une struc¬ 

ture native. 

□ d, Les peptidyl-proline-isomerases agissent en facilitant la formation des eoudes 0. 

□ e. A l’etat de globule mou, une proteine possede une structure tertiaire definitive. 



Par mi les propositions suivantes relatives a la structure des proteines, laquelle (les- 
quelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. La structure tertiaire represente la conformation globale et tridimensionnelle 

d’une proteine. 

□ b. Les domaines d’une proteine exercent generalement des fonctions biolo- 

giques distinctes. 

□ c. L’hemoglobine possede une structure quaternaire. 

□ d. Les liaisons disulfures sont indispensables a la structure tertiaire des proteines. 

□ e. Les interactions hydrophobes sont nombreuses a 1’interieur des proteines 

globulaires. 



Dans la liste des propositions suivantes, relever celle(s) qui est (sont) exacte(s). 


□ a. Les proteines sont des homopolymeres. 

□ b. Les chames laterales des residus d’acides amines d’une proteine jouent un 

role mineur dans la conformation de celle-ci. 

□ c. Une proteine possedant un pont disulfure adopte une structure quaternaire. 

□ d. Les proteines peuvent contenir plusieurs centaines d’acides amines 



Dans la liste des affirmations relatives a la proline, laquelle (lesquelles) est (sont) 
exacte(s) ? 


□ a. La proline est un iminoacide. 

□ b. Elle est souvent rencontree dans les eoudes 0. 

□ c. Presente dans la triple helice du collagene, elle participe a la stabilite de la triple 

helice en favorisant la conformation relativement etiree du tropocollagene. 

□ d. Elle est toujours presente a l’interieur du cceur hydrophobe des proteines 

globulaires. 

□ e. Dans un polypeptide nontenant de la proline. Tangle <p mesure au niveau de 

celle-ci est variable. 



Par mi les propositions suivantes relatives aux liaisons chimiques assurant la stabi¬ 
lite de la structure tertiaire des proteines, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Elle implique toujours la presence de ponts disulfures. 

□ b. Elle depend essentiellement des liaisons non covalentes. 

□ c. Au sein des proteines globulaires, elle implique de nombreuses interactions 

hydrophobes preferentiellement situees a Tinterieur de la structure proteique. 

□ d. Elle peut impliquer des liaisons salines. 

□ e. Les liaisons chimiques assurant cette stabilite dependent en grande partie de 

la variete des chaines laterales des residus d’acides amines. 


238 











Structure tridimensionnelte des proteines 


Entrainement 


20 



15 


Par mi les propositions suivantes relatives an repliement des proteines, laquelle (les- 
quelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Toutes les proteines adoptent une structure tertiaire stable par un mecanisme 

de repliement spontane. 

□ b. Les proteines chaperonnes evitent l’agregation des molecules proteiques. 

□ c. La proteine disulfide isomerase facilite le repliement des proteines possedant 

des ponts disulfures. 

□ d. La peptidyl-proline isomerase catalyse Tisomerisation des liaisons Pro-X 

sous la configuration cis. 



Si une proteine possede 940 residus d’acides amines, quelle est approximativement 
sa masse? (Da = dalton) 


□ a. 103,4 kDa 

□ b. 94 kDa. 

□ c. 10,3 kDa, 

□ d. 9 400 Da. 

□ e. 94 000 Da. 



Parmi les propositions suivantes concernant la structure de Thelice a des proteines, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Elle constitue le meme pourcentage de structure secondaire dans toutes les 

proteines. 

□ b. Elle contient 6,3 residus d’acides amines par tour de spire. 

□ c. Elle est maintenue par des liaisons hydrogene entre les chaines laterales des 

acides amines. 

□ d. Les residus de glycine et de tyrosine y sont frequemment rencontres. 

□ e. Elle oriente les chaines laterales des acides amines vers Texterieur. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. Les proteines fibreuses riches en feuillet /?plisse ont plutot un caractere rigide. 

□ b. Dans une structure en feuillet (5 plisse, les angles <[) (phi) et (psi) prennent 

successivement les memes valeurs absolues. 

□ c. Dans une structure en feuillet (3 plisse, Tangle 4> (phi) est positif. Tangle \p 

(psi) negatif. 

□ d. Les proteines chaperonnes reconnaissent les proteines mal conformees car 

celles-ci exposent a leur surface des regions hydrophobes. 

□ e. Dans Thelice a droite de la keratine, la constitution d’une bande hydrophobe 

est permise car les acides amines en position 1 et 4 sont du meme cote de 
Thelice et portent des radicaux polaires. 
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Relever la (les) caracteristique(s) stmcturale(s) du feuillet plisse b, 

□ a. C’est une conformation tres etiree. 

□ b. C’est un element de structure secondaire. 
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□ c. Un feuillet contient 2 a 5 segments adjacents. 

□ d, La valine et l’isoleucine y sont frequemment rencontres. 

□ e. Sa conformation est toujours stabilisee par des interactions hydrophobes. 


20 


Parmi les affirmations suivantes relatives aux liaisons chimiques participant a la 
structure des proteines, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les liaisons hydrogene assurent exclusivement la stabilite de la structure 

tertiaire. 

□ b. L’energie des liaisons salines est de 5 a 20 kcal/mole. 

□ c. L’effet hydrophobe met en jeu de nombreuses liaisons hydrogenes. 

□ d. Les ponts disulfures sont indispensables a la structure tertiaire. 

□ e. Dans une proteine globulaire, des liaisons hydro gene peuvent s’etablir entre 

certaines chaines laterales et des molecules d’eau. 
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Choisir la (les) proposition(s) qui s’applique(nt) aux mecanismes de repliement des 
proteines. 


□ a. L’adoption d’une structure tertiaire native s’effectue au hasard. 

□ b. La peptidyl-proline-isomerase catalyse l’isomerisation des liaisons X-Pro 

sous la conformation tram. 

□ c. A l’etat de « globule mou », une proteine possede sa structure tertiaire native. 

□ d. La liaison peptidique est plane, et les groupe CO et NH sont en orientation tram. 

□ e. C’est la rotation des plans des liaisons peptidiques successives qui determine 

la structure secondaire. 
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Relever la ou les proprietes qui s’appliquent aux proteines. 


□ a. Ce sont des macro molecules. 

□ b. Elies contiennent toujours au moins un pont disulfure. 

□ c. Leur conformation native correspond a plusieurs structures tertiaires possibles. 

□ d. A l’etat denature, elles sont tres pauvres en liaison amide. 
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Parmi les affirmations suivantes relatives a la conformation des proteines, relever 
la ou les propositions exactes. 


□ a. La structure primaire correspond a leur structure native et fonctionnelle. 

□ b. Une proteine contient toujours au moins un foyer plisse beta. 

□ c. Les helices alpha sont tres riches en tyrosine. 

□ d. La structure tertiaire n’est jamais stabilisee par des liaisons chimiques faibles. 

□ e. La structure quaternaire est toujours stabilisee par des ponts disulfures. 
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Choisir les propositions vraies. 


□ a. Les proteines ne sont jamais ramifiees. 

□ b. La liaison peptidique est souvent en configuration tram. 

□ c. Les prolines sont surtout presentes dans les coudes ft. 
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□ d. L’helice a est la structure secondaire la plus frequente dans les proteines. 

□ e. Des liaisons hydrogenes s’etablissent parallelement a l’axe de 1’helice a. 


| Eliminer les grandeurs qui ne correspondent pas a Fhelice a. 

□ a. 5.4 A pour le pas. 

□ b. 3,6 AA par tour d’helice. 

□ c. 1 liaison hydrogene par tour d’helice. 

□ d. 5 a 6 A pour son diametre. 

□ e. 100 a 200 nm de longueur. 
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Dans la liste des propositions suivantes, relever celle(s) qui est (sont) exacte(s). 


□ a. II existe quatre niveaux de complexite structurale dans les proteines. Ils cor¬ 

respondent a leur structure primaire, secondaire, tertiaire et quaternaire. S’y 
ajoutent deux niveaux structuraux supplementaires : les structures superse- 
condaires et les domaines. 

□ b. La structure tertiaire d’une proteine fait reference a la disposition spatiale de 

tous ses acides amines. 

□ c. Les acides amines naturels, de la serie L, pen vent former des helices avec pas 

a droite ou a gauche, mais a de rares exceptions pres, seules les helices avec 
pas a droite sont trouvees dans les proteines. 

□ d. Des acides amines charges positivement sont souvent trouves a proximite de 

Fextremite N-terminale d’une helice aet des acides amines charges negative- 
ment a proximite de son extremite C-terminale. 

□ e. Dans une chaine peptidique de fibroi'ne, les groupements R des acides amines 

adjacents sont dans des directions opposees par rapport a la structure en 
zigzag de la chaine. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie(s)? 


□ a. Le coude /3 correspond a une structure en coude serre (d’environ 180°) impH- 

quant quatre acides amines et trois liaisons peptidiques. 

□ b. La resistance a la tension des structures de keratine est amplifiee par un 

enroulement en super helice des sequences peptidiques de keratine qui les 
constituent. Cet enroulement en super helice se fait en sens oppose a celui de 
l’enroulement des sequences peptidiques de keratine. 

□ c. Dans les structures d’elastine, les sequences polypeptidiques sont reliees par 

des liaisons covalentes unissant qnatre chaines laterales de lysine. 

□ d. Dans le collagene, la sequence en acides amines est generalement une unite 

de quatre acides amines qui se repete, Gly - X - Pro - Y ou Gly - X 
hydroxyproline - Y, ou X et Y peuvent etre n’importe quel acide amine. 

□ e. La conformation des proteines globulaires est entierement constituee soit de 

stmctures helicoi'dales, soit de structures plissees. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. La liaison peptidique est toujours engagee entre la fonction amine de l’acide 

amine « n » et la fonction carboxyle de 1’acide amine « n +1 ». 

□ b. La masse molaire d’une proteine est toujours superieure a 1 kilo Dalton. 

□ c. La structure primaire d’une proteine enumere 1’ordre d’enchainement succes- 

sif des acides amines a parti r de Fextremite C-term inale. 

□ d. Les proteines peuvent posseder plusieurs fonctions amines primaries. 

□ e. Les proteines fibreuses riches en helice a ont un caractere extensible. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. La protidemie normale est de I’ordre de 42 g-L' 1 . 

□ b. L’electrophorese des proteines du serum necessite Femploi de rouge ponceau. 

□ c. Lors de cette electro phorese, la serum albumine migre le moins loin de par sa 

grande taille. 

□ d. Dans la serum albumine. environ 30 acides amines sur les 595 sont des cysteines. 

□ e. La serum albumine est tres riche en helice a. 



Bonne(s) reponse(s): b., d., e. et f. 

a. C’est un derive d’AA, la lysine. 

b. Plutot a Finterieur de la structure. 

c. La stabilisation se fait bien par des liaisons hydrogenes intrachaines, mais celles-ci 
sont paralleles a l’axe de Fhelice. 



Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 


a. Elies interviennent surtout pour le repliement de fa proteine en structure tertiaire. 


b. Elies sont indispensables a la stabilisation des structures secondaires telles que feuillet 
fj et helice a. 

c. Les liaisons de coordination, c’esl-a-dire resultant de Fapport d’un doublet par un 
atome dans une case quantique vide d’un autre atome, correspondent done a une 
liaison d’une energie equivalente a celle d’une liaison de covalence. De telles liaisons 
ne stabilisent pas les structures secondaires. 


d. On ne trouve pas de ponts disulfurcs dans les structures secondaires. 

e. Ces liaisons interviennent lors des pontages des molecules de tropocollagene. 



Bonne(s) reponse(s): a., c., et d. 


a. II s’agit uniquement d’heliee a. 


b. La structure secondaire majoritaire dans les proteines globulaires est Fhelice a. Les 
coudes se situent a Fexterieur de la structure. 
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c. Ces quatre acides amines sont tres presents dans les coudes, avec une dominante pour 
la pro line. 

d. II s’agit de Tun des grands type de structure secondaire. 


Bonne(s) reponse(s): b., c. et e. 

a. L’ion est ferreux Fe 2+ . 

b. La proline y est frequemment rencontree. 

c. L’hemoglobine est formee de quatre sous unites contre une seule pour la myoglobine 

d. Ces coudes se situent entre chaque portion de chaine antiparailele du feuillet. 

e. C'est la cooperation entre ses quatre sous unites qui en est responsable 

Bomie(s) reponse(s): a., b. et c. 

a. Cette particularity permet a des acides amines hydrophobes, done qui n'auraient pas 
pu normalement coexister dans l’eau, d’etre « caches » au sein de la structure globu- 
laire de la proteine. 

b. La structure tridimensionneUe d’une proteine obeit aux lois de la thermodynamique 
car c’est sous cette conformation que son energie est minimale. 

c. Une proteine oligomerique est une proteine possedant une structure quaternaire, et 
done constitute par plusieurs sous-unites. 

d. Toutes les proteines ont une structure tertiaire, mais par forcement une structure qua¬ 
ternaire. 

e. La presence des pouts disulfures n’est pas obligatoire. 

U Bonne(s) reponse(s): c. et d. 

a. II ne faut pas confondre sous-unites el domaines; une proteine avec une structure 
quaternaire possede au moins deux sous-unites, mais la notion de domaine fait appel 
a une fonction biologique. II n’y a done pas de rapport entre une sous-unite et un 
domaine. 

c. Ce sont ces interactions qui sont de natures differentes qui stabilisent la structure 
tertiaire (et non pas la structure secondaire). 


Bonne(s) reponse(s): a. et b. 

a. Le nom de pelote statistique vient d’ailleurs de cette absence de structure ordonnee. 

c. Les domaines correspondent a differentes regions d’une proteine ayant des fonctions 
biologiques differentes, done relies entre elies par des liaisons peptidiques, car faisant 
partie de la meme chaine proteique. 

d. Elle contient trois chaines que 1’on appelle a et qui adoptent une conformation heli- 
co'idale, mais n’ont rien a voir avec une helice a. 

e. Ces sous-unites sont le plus souvent unies par des liaisons faibles, parfois par des 
liaisons covalentes, mais pas toujours. 
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Bonne(s) reponse(s): b. et e. 

a. La liaison peptidiquc qui unit les acides amines est une liaison covalente. 

b. Ce sont ses deux grandes caracteristiques. 

c. Les ponts disulfures se ferment avec la fonction thiol de la cysteine. 

d. La sequence est le synonyme de « structure primaire ». 

e. Si on prend lineaire au sens chimique du terme, les proteines ne sont jamais ramifiees. 



Bonue(s) reponse(s): b. 


a. C’est une helice droite. 


c. Elle ne contient que peu d’acides amines hydrophiles. 

d. Les proteines membranaires contiennent ee type de structure secondaire, notamment 
dans la partie enchassee dans la membrane. 

f. Les helices a se situent au sein des proteines, et sont done majoritairement formees 
d’AA hydrophobes. 


|U Bonne(s) reponse(s): a., c. et d. 

b. La structure native correspond a la structure tertiaire. 

d. Elies permettent d’obtenir une liaison en configuration cis. 

e. L’etat de globule mou correspond a une structure de transition lors de la synthese des 
proteines, avant 1’adoption de la structure tertiaire definitive. 


Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et e. 

a. C’est cette structure qui correspond a la conformation de la proteine, et done a son 
role biologique. 

b. C’est d’ailleurs la definition d’un domaine. 


c. II y a quatre sous-unites contenant chacune un noyau heme et une chaine proteique. 

d. Les ponts disulfures stabilisent parfois les structures tertiaires, mais ne sont pas indis- 
pensables. 

e. Ceci explique que les residus d’acides amines hydrophobes se plaeent au cceur des 
proteines globulaires. 



Bonne(s) reponse(s): d. 


a. Les proteines seraient des homopolymeres si elles n’etaient constituees que du meme 
residu d’acides amines, ce qui est evidemment impossible. 


b. Ce sont ces chaines laterales qui sont impliquees dans le repliement, puisqu’elles 
gerent notamment Fetablissement des liaisons (faibles et fortes) qui stabilisent la 
structure tertiaire. 


c. II n’y a pas de lien entre le fait qu’une proteine possede un pont disulfure et le fait 
qu’elle soit formee de plusieurs sous-unites. 
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If Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et e. 

a. Cette proposition est souvent consideree comme vraie, bien que la proline ne 
contiennent pas la fonction imine. 

b. Elle per met notamment d’adopter des liaisons peptidiques en configuration tram. 

c. On rappelle que Fhelice du collagene ne correspond pas a une helice or des structures 
secondaires des proteines. 

d. Au coeur des proteines globulaires, on trouve essentiellement des helices a qui ne 
contiennent jamais de proline. 

IE. 1 1 Bonne(s) reponse(s): b., c., d. et e. 

b. Ce sont des liaisons faibles et des liaisons hydrogenes qui assurent ce role, done non 
covalentes. 

d. Les liaisons salines, done electrostatiques, font partie des liaisons faibles. 

e. Ce sont ces chaines laterales qui portent les groupements qui peuvent etablir ces liai¬ 
sons faibles. 

IH Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

a. Le repliement de la proteine est spontane et ne s’effectue pas au hasard. 

b. Elies facilitent d’ailleurs le repliement des proteines dans leur forme native. 

c. Elies facilitent ce repliement en accelerant la formation des ponts disulfures. 

d. Cette enzyme catalyse bien la liaison sous la configuration cis, mais de la liaison 
X-Pro, e’est-a-dire avant le residu de pro line. 

|£] Bonne(s) reponse(s): b. et e. 

On considere generalement que la masse molaire moyenne d’un acide amine est de 
100 a 110 daltons, done pour une proteine de 940 acides amines, cela fait une masse 
d’environ 94 000 daltons, done egalenient de 94 kDa. 

iLfcJ Bonne(s) reponse(s): e. 

a. Suivant le type de proteine, le pourcentage n’est evidemment pas le meme. 

b. C’est le contraire, soit 3,6 residus d’acide amine par tour. 

c. Les liaisons hydro genes s’etablissent entre les groupements de la chame polypepti- 
dique et non entre les chaines laterales, qui sont d’ailleurs rejetees vers Pexterieur de 
1’helice. 

e. Les chaines laterales sont rejetees vers l’exterieur de la chaine. 

1I : I Bonne(s) reponse(s): a., b. et d, 

a. Elies ont un caractere rigide grace aux liaisons hydrogenes perpendiculaires au plan 
du feuillet. 

c. C’est Finverse. 

e. Tout est correct, sauf que ces acides amines portent des radicaux apolaires, puisqu’ils 
sont hydrophobes. 
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Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et d. 


e. Elle est stabilisee par des liaisons hydro gene. 


20 


Bonne(s) reponse(s): e. 


a. Elies interviennent surtout dans la stabilisation des structures secondaires, les liaisons 
faibles stabilisant la structure tertiaire. 


b. De 5 a 20 kJ/mol. 

c. L’effet hydrophobe met en jeu des interactions faibles entre groupements apolaires et 
I’eau. 


21 


Bonne(s) reponse(s): b., d. et e. 


a. Elle s’effectue spontanement, mais certainement pas au hasard, car en lien direct avec 
la nature des chatnes laterales des acides amines. 


c. Le globule mou est une structure de transition qui ne correspond pas du tout a la 
structure tertiaire definitive, et done native, de la proteine. 

d. La structure de la liaison peptidique est plane, et en configuration trans, sauf dans les 
coudes j3 ou la liaison X-pro est en cis. 



Bonne(s) reponse(s): a. 


a. Leur masse peut etre extremement importante. 


c. La proteine native obeit a une seule et meme structure tertiaire. 


d. La denaturation d’une proteine ne touche pas a sa structure primaire, done ne touche 
pas ses liaisons amides. 


23 


Aucune bonne reponse. 


a. II s’agit de la structure tertiaire. 


d. Ce sont elles qui en sont principalement responsables. 

e. Ce n’est qu’une possibilite de liaison entre les sous-unites. 


24 


Toutes les reponses sont exactes. 


a. On ne connait aucune proteine ramifiee. 


b. Elle est le plus souvent en configuration trans, sauf au niveau de la proline des coudes 
(3 ou on la trouve en configuration cis. 

c. Elles sont necessaires au repliement a 180° du coude /Jen adoptant une configuration 
cis. 



Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 


a. Soit 0,54 nm . 


e. La longueur est superieure. 
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Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et e. 

d. Cette proposition est fausse car elle essaye de creer un amalgame avec le fait que 1’ex¬ 
tremity N-terminale est chargee positivement grace a la fonction NH 4 4 et Fextremite 
C-terminale est chargee negativement grace a la fonction COO . 

e. On y trouve des feuillets /? antiparalleles, et dans ce type de feuillet, les groupements 
lateraux des acides amines sont dans des directions opposees a celle de la chaine prin¬ 
cipals 

HI Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

b. La super helice de keratine a possede un pas a gauche alors que les helices a ont un 
pas a droite. 

c. C’est ce systeme de liaisons croisees qui explique l'elasticite de cette molecule qui 
constitue les ligaments. 

d. La sequence est de trois acides amines. II faut enlever a la proposition Tacide 
amine Y. 

e. On trouve en efTet beaucoup de coudes fi preferentiellement en superficie de la pro- 
teine globulaire. 

Bonne(s) reponse(s) : a., b. d. et e. 

b. Sachant que la masse molaire moyenne d’un acide amine est de 110 Dalton, cela 
revient a dire que toutes les proteines ont au moins 10 acides amines, ce qui est le cas 
puisqu’en dessous, on paiie plutot de peptide. 

c. L’ordre d’enumeration est de N-terminal vers C-terminal. 

d. C’est le cas si la proteine contient des acides amines tels que la lysine qui possedent 
dans leur chaine laterale une fonction amine. 

e. Elies ont un caractere extensible grace aux liaisons hydrogene paralleles a l’axe de 
1’helice. 

frfrl Bonne(s) reponse(s): b. et e. 

a. 13 s’agit du seul taux de serum albumine. 

b. II sert a colorer les bandes. 

c. Elle migre le plus loin a cause de son pHi. 

d. La serum albumine ne possede que 585 acides amines, mais il y a bien une trentaine 
de cysteines. 
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plan 

1. L'heme (groupement prosthetique) 

2. Les chaines proteiques 

3. Les liaisons de coordination 

4. Formation de la sixieme Liaison de 
coordination 

5. Intoxication par le monoxyde de 
carbone CO (100-1 000 ppm) 

6. Couleur du sang 

7. Courbes d'oxygenation 

8. Restitution du dioxygene par I'Hb 

9. Phenomene de cooperative positive 

10. Phenomene allosterique 

11. Les effecteurs allosteriques 

12. Pathologies 

13. Modifications physiologiques de 
Chemoglobine 

Synthese 
QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Distinguer hemoglobine et myoglobine 

• Connaitre Leurs similitudes et leurs 
differences 

• Connaitre La structure de Theme 

• Identifier clairement les modifications 
ayant lieu Lors de Coxygenation et La 
desoxygenation de ces molecules 

• Savoir interpreter Les courbes 
d'oxygenation 

• Decrire le phenomene de cooperation 
entre les sous-unites de Chemoglobine 

• Connaitre le role des effecteurs 
allosteriques 

• Decrire La drepanocytose 


I/hemoglobine (Hb): Eile represente 90% des proteines des globules rouges. 

Un globule rouge (GR) contient 290 x 10 6 molecules d’hemoglobine (Hb) dans 
le sang. La couleur est due au fer de rheme. Son role est de transporter de TO, 
des alveoles aux tissus peripheriques. 

Le transport et le stockage de l’oxygene chez les animaux est assure par deux 
molecules que sont I’hemoglobine et la myoglobine. 

La myoglobine (Mb): Son role est de Stocker l’oxygene dans les muscles. 

II s’agit de proteines globulaires (environ 150 AA par chaine) : 2 500 atomes 
pour la Mb et plus de 10 000 atomes pour l’Hb. 
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Elies possedent une partie non proteique (groupement prosthetique) appelee 
heme (tetracyclique, hydrophobe, avec un noyau porphyrine). 


■ 1. L'heme (groupement prosthetique) 


cu 

u 

c 

0) 

u 
i n 

LU 

in 


o 

IN 

© 


o 


> 

CL 

o 

U 


Constitute de quatre noyaux pyrroles 
(quatre heterocycles) relies entre eux par 
un carbone methenique, on parle ainsi de 
structure tetrapyrrolique. 

Toutes les doubles liaisons y son! conju- 
guees : les electrons sont done delocalises 
sur Fensemble des doubles liaisons. 

L’heme est une molecule tres hydro¬ 
phobe. 

-Cl 1= : carbone methenique. 

-CH^: methyle 1, 3, 5, 8. 

-CH=CH ? : vinyle 2, 4. 

-CH 2 -CH,-COOH : propanoique 6, 7. 

La protoporphyrine IX (Fig. 21.1) et le 
fer forment la molecule d’heme. 

La poche de Theme est tres hydrophobe, 
ce qui empeche T entree de Teau qui pour- 
rait oxyder l’ion fer II en fer III. 

Les substituants propanoiques sont orientes vers 1’exterieur de Theme (Theme 
peut se loger dans THb ou dans la Mb). II s presen tent un caractere acide. par 
deprotonation, avec introduction de deux charges negatives. Ces charges per- 
mettent d’orienter Theme dans une cavite menagee dans la structure tertiaire de 
la partie proteique. 

Presence d’un ion Fe 2+ pour former Theme. Si Tion se transforme en ion Fe 3+ , 
il ne peut pas y avoir de fixation de TO, sur Hb et sur Mb. Ce caractere reduc- 
I teur est maintenu grace a une enzyme, la glutathion reductase (cf. Chap. 19, 
% §19.2). 
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i 2. Les chaines proteiques 

o 

G 

I Structure I: la Mb possede une seule chaine de 153 AA. 

1 L’Hb possede quatre chaines differentes deux a deux. Deux chaines a 
- de 141 A A et deux chaines p de 146 A A, mais le repliement est a peu pres 

| identique. 

| Structure II : 75% de la chaine de Mb et de chaque chaine d’Hb sont sous 
a forme d’helices a. II existe, au total, 8 helices annotees de A a H. 



Figure 21.1 Structure de La 
protoporphyrine IX. 
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Figure 21.2 Structure tridimensionnelLe de L'hemogLobine. 


Structure III: presence de nombreuses liaisons hydrophobes (Van der Waals). 

Structure IV : uni quern ent pour Hb (pour Mb, une seule chaine proteique et 
une molecule d’heme, done pas de structure IV). 

L’Hb est tetramerique ou oligomerique : quatre chain es (2 a et 2 p) et quatre 
hemes, ce qui entraine quatre sous-unites independantes (Fig. 21.2). 

La structure IV est stabilisee par des liaisons faibles : liaisons hydrogene, inte¬ 
ractions hydrophobes et ioniques 

Chaque chaine a entre en interaction avec deux chaines (5 mais il n’existe 
que tres peu d"’interactions entre deux chaines de meme type, ce qui a pour 
consequence la mobilite de la proteine pendant la respiration. Quand il y 
a interaction avec TO,, les chaines bougent un peu les lines par rapport aux 
autre s. 


■ 3. Les liaisons de coordination 

Dans ce type de liaison, un atome apporte les deux electrons de la liaison. 

Au centre de la structure tetrapyrrolique se place un atome de Fe 2+ a egale dis¬ 
tance de chaque atome d’azote. Il s’etablit quatre liaisons de coordinance avec les 
quatre atomes d’azote aux sommets des cycles pyrroles. Une cinquieme liaison 


250 




Les hemoproteines 


Cours 


21 



de coordination perpendiculaire an plan de la molecule s’etablit avec THis F8 
(histidine en 8 C position de la chame F de la partie proteique) dite His proximale. 
L’herne est done liee par line seule liaison avec la partie proteique. 

Pour comprendre la formation des liaisons de coordination, il faut regarder 
la repartition des electrons autour de l’atome de fer. Le fer est entoure de 26 
electrons. 

Fer non ionise : Fe : Is 2 2s 2 2p ft 3s 2 3p G 3d 6 4s 2 

Fe 2+ : Is 2 2s 2 2p 6 3s 2 3p 6 3d 6 (perte de 2 electrons, il en reste 24). 


it 

3s 2 


It 


it 


It 


3p6 


IT 

it 

it 




3d 6 


On voit qu’il y a la possibilite d’etablir une sixieme liaison de coordination avec 
rion fer II, ce qui se produira lorsque le dioxygene se fixera sur la molecule. 


■ 4. Formation de la sixieme liaison de 
coordination 

Dans la suite de ce chapitre, on notcra Hb pour la desoxyHb et HbO, 
pour ToxyHh; de meme, on notera Mb pour la desoxyMb et MbO, pour 
1’oxyMb. 
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14.1. A l'etat desoxygene 

La sixieme case quantique est vide, le fer est done desequilibre, et la molecule 
se « courbe » corn me un dome. Il y a en fait un leger deplacement du fer vers la 
region proximale (His F8). L’His tire sur Theme ce qui entrame une torsion du 
plan de Theme de 0,4 A. 

La sixieme 1 iaison de coordination ne s’etablit pas, meme avec d’autres A A car 
il y a un encombrement important dans la partie distale. 

-Q 

| 14.2. A l'etat oxygene 

| L’O, est dans la poche de Theme et interagit directement avec Tion Fe 2+ en for- 
! mant la sixieme liaison de coordination. 

| Un deplacement de 0,4 A se produit vers THis E7 ou His distale, ce qui entraine 
| Tattraction de THis F8 vers le centre de la poche de Theme. 

| Il existe une inclinaison de la molecule d’O, d’un angle de 60 ° entre la double 
| liaison O^O et le plan de Theme. L’O, est stabilise grace a des liaisons hydrogene 
| avec la fonction amine II du noyau imidazol de THis distale. 
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A noter 


L'indinaison limite L'affinite entre 0 2 et Hb. Sinon, L'affinite serait trap forte et Hb0 2 
ne pourrait pas Liberer 1'0 2 . Cette inclinaison (toujours identique) est observee avec 
tons les gaz capables de se lier au Fe 2+ comme CO et NO. 


■ 5. Intoxication par le monoxyde de carbone CO 
(100 - 1 000 ppm) 

Le CO, malgre l’indinaison, possede nne affinite 250 fois plus importante que 
FO, pour l’heme; il prend done la place de l’O,. 

Pour Theme libre, l’affinite pour le CO est 25 000 fois superieure a celle pour 
PO,, ce qui demontre le caractere indispensable de la chaine proteique qui limite 
cette affinite. 


6. Couleur du sang 

R 6.1. Sang veineux : couleur rouge sombre 

Parmi les six electrons de Porbitale 3d, deux electrons occupent des sous-niveaux 
legerement superieurs. Ce sont des electrons a haul spin. L’absorbance dans le 
visible est differente. Lorsque Fe 2+ absorbe la lumiere visible, les electrons a haut 
spin repasse a Petat fondamental en emettant une lumiere rouge sombre (pour 
FHb a Petat pur, la couleur est bleue). 


16.2. Sang arteriel: couleur rouge vif 

Les six electrons de Porbitale 3d ont le meme niveau energetique (bas spin). En 
presence d’0 2 , le volume du fer diminue avec des changements de niveaux ener- 
getiques. 

La configuration electronique renvoie une longueur d’onde X plus elevee (plus 
rouge). 


■ 7. Courbes d'oxygenation 

La courbe d’oxygenation, appelee egalement courbe de saturation, indique la 
proportion de molecules ayant fixe Poxygene en fonction de la pression partielle 
de O, {pQ 2 ), qui est proportionnelle a la concentration en O, en milieu aqueux 

(Fig. 21.3). 
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pression partielle en dioxygene (torr) 

Figure 21.3 Courbe cfoxygenation comparee de la myoglobine et de I'hemoglobine 
(mesures in vivo; 1 torr = 1 mmHg a 0° C). 

En regardant ces courbes, on pourrait penser que la Mb est meilleure pour lier 
O r Or c’est faux, car des que la p0 2 augmente un peu, Hb se sature complete- 
ment et adopte un comportement tres proche de la myoglobine. 
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Quand Y = 0,5 (50% de sites satures) 

Mb — > p0 1 (p 50 ) est tres basse a environ 3 mm de Hg. 

Hb —> p0 7 {p ) est beaucoup plus elevee a 26 mm de Hg (mesures in vivo dans 
lesGR). 

La Mb ne peut pas etre utilisee pour le transport de fO, car a 20 mm de Hg, 
on est deja a 90% de saturation, ce qui signifie que TO, ne serait libere dans les 
tissus peripheriques qu’a un taux de 10%. L’Hb est done beaucoup plus efficace 
car pour une /?0 : de 20 mm de Hg (pour les capillaires veineux), la saturation 
n’est que de 25-30%, ce qui entraine une decharge du stock d’O, de 70-75%. 

| L’Hb est done mieux adaptee pour transporter 1’0 7 , du fait de son comporte- 
I ment sigmoide, non pas paree qu’elle fixe bien TO, dans les poumons (la Mb 
« la fait meme mieux qu’elle), mais surtout parce qu’elle libere bien TO, dans les 
| tissus peripheriques. 

% 

| I ExempLe 

| Lorsque le muscle est en fonctionnement intense, la p0 2 chute a environ 1 
| mm de Hg, ce qui fait que la myoglobine libere beaucoup mieux son oxygene, 

| | et est done bien adaptee a cet organe. 
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■ 8. Restitution du dioxygene par 1'Hb 

Dans Fair, il y a environ 20% d’O,, et on sait que dans les conditions normales, 
une mole de gaz occupe un volume de 22,4 litres, soit 0,8 mole de N, et 0,2 mole 
d’O,. Dans un litre d’air, il y a done 0,2/22,4 = 9 mmol d’O,, ce qui represente 
done la concentration d’O, dans Fair. 

Dans le plasma humain, on compte 0,1 mmol d’O, par litre. La quantite d’O, 
dissoute est done nettement insuffisante pour Forganisme s’il n’y avait un sys- 
teme de transport adequat comme FHb des GR. 

Avec les globules rouges (GR), la concentration en Hb est de 2,3 mmol par litre 
de sang, soit avec quatre chaines dans FHb, la fixation de quatre molecules d’O,; 
la concentration en O, dans le sang est done d’environ 10 mmol d’O.par litre. 

Nous constatons done que la molecule d’Hb restitue la quantite d’O, disponible 
comparable a celle de Fair. 


■ 9. Phenomene de cooperativite positive 

On constate par des mesures in vivo une augmentation brusque de l’affinite pour 
la 2 C , 3® et 4® molecule d’O,. 

I ExempLe 

K d pour la l rc molecule d’O, - 7,5 M 

K d pour la 4® molecule d’O, = 0,0025 M (forte affinite) 


L’affinite pour la 4e molecule est 300 fois superieure a celle pour la 1 re molecule. 
L’affinite pour F02 est done variable pour chaque ehaine d’Hb; e’est ce que Fon 
appelle le phenomene de cooperativite positive. 

La cooperativite positive correspond done a (’augmentation de Faffinite de cha- 
cune des chaines des molecules d’Hb pour FO, en fonction de [’augmentation de 
la concentration en O,. 

Cette cooperativite positive traduit le comportement des quatre chaines de FHb. 
Lorsque la concentration en O, est faible, la l re molecule est fixee avec une faible 
affinite, FHb change de conformation ce qui augmente Faffinite de la 2® puis de 
la 3® et entin de la 4® molecule d’O,. 


10. Phenomene allosterique 

Le mecanisme de cooperativite s’explique par une transconformation 
allosterique; sous l’effet d’effecteur (FO, en l’occurrence) la structure IV de la 
proteine se modifie. 
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II existe line difference d’affinite des chalnes a l, a2, P 1, p2 pour TO,. Lorsqu’il 
y a fixation d’une molecule d’O, sur un site, l’affinite de 1’0 2 pour le 2 e site aug- 
mente et ainsi de suite. 

Si les chaines de Hb sont dissociees, il y aura une difference de comportement: 
il n’y aura plus de cooperativite positive car plus de cooperation entre les sites 
de liaison a TO,. 

Suite a Foxygenation, les contacts entre les chaines seront modifies, entre a 1 et 
P 1 d’une part, et entre a 2 et p 2 d’autre part. 

Hb est done dans un etat tendu T moins compact grace a l’existence de huit 
liaisons salines qui stabilisent les sous-unites et les empechent de bouger les unes 
par rapport aux autres. 

HbO, est dans un etat R relache plus compact a cause de la rupture de ces huit 
liaisons salines ce qui diminue les contraintes entre les sous-unites; ceci se tra- 
duit par un rapprochement des differentes chaines. 

Lorsque la sixieme liaison de coordination s’etablit avec 1’0 2 , il y a deplacement 
du plan de rheme de 0,4 A, ce qui entraine un deplacement de 1’His proximale 
d’environ 1 A. Il y a done deplacement de Fhelice, deplacements qui se trans- 
mettent de proche en proche, de la poche de rheme vers la surface de la chaine. 
II y a done une modification de l’affinite des 3 chaines successives par rapport a 
la l re ayant fixee de l’O r 


■ 11. Les effecteurs allosteriques 

Ce sont des effecteurs negatifs (deplacement de la courbe de saturation vers la 
droite) qui ont tendance a reduire la cooperation. Ils jouent de ce fait un role 
physio logique capital. Ce sont les ions H + , le dioxyde de carbone CO,, et sur tout 
le 2,3-bisphosphoglycerate (2,3-BPG). Ils favorisent la liberation d’O, dans les 
tissus peripheriques. 


Q) 

U 

c 

w 

u 

tj} 

~o 

LU 

l n 


o 

rst 

© 


a> 


CL 

o 

U 


■ ii-i_ h+ ■ effecteur negatif 

? Il diminue Faffinite de l’Hb pour 1’0 2 par diminution de pH, et il facilite done la 
| liberation de CO., e’est-a-dire la desaturation de 1’oxyHb. 

cn — 

Q 

O 

--J 

■L 

i Effet Bohr dans les tissus peripheriques 

c 

g 11 y a liberation de dioxyde de carbone qui, en reagissant avec l’eau (reaction 
I acidobasique), libere de l’acide carbonique qui forme a son tour des ions H + 
I ainsi que des ions hydrogenocarbonate HCO/. 

p Cette production entraine done la diminution du pH (7,2). Or, a ce pH, un acide 
| amine, la /I His 146, s’ ionise, ce qui cree une liaison saline avec l’Asp 94. L’etat 
H tendu T est favorise. 

O 

§ Cet effet permet l’elimination d’environ 90% du dioxyde de carbone. Les 10% 
© restants seront pris en charge directement par 1’hemoglobine qui passe alors 
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sous forme de carbamino hemoglobine; cette forme stabilise elle aussi Fetat T en 
augmentant les interactions ioniques. 

Attention 

N'oubliez pas qu'une faible proportion de dioxyde de carbone est dissoute dans Le 
plasma; it s'agit de La troisieme forme de transport de ce gaz dans le sang. 


L'effet Haldane dans les poumons 

Lorsque Ton passe de Fetat T a Fetat R, il se produit un eloignement de l’His 146 
par rapport a FAsp 94, ce qui entrame {’ejection de H + qui est capte par Fanhy- 
drase carbonique qui peut faire la reaction inverse de celle qui se produit dans 
les tissus peripheriques et finalement reformer de beau et du dioxyde de carbone 
qui seront expires. 


111.2. 2,3 BPG (naturellement present dans les GR a 
4,5 mmol/L) 

11 se loge au centre de la structure TV (entre les quatre chaines de la desoxyHb) 
grace a des liaisons salines avec des charges positives (Nt, Lys F7, His H21) sur 
les chaines ( 5 . II favorise Fetat T. 

Sa concentration est stable, mais elle augmente avec Faltitude. Le 2,3 BPG faci- 
lite le fonctionnement de FHb car il est essentiel pour que FHb puisse liberer FO, 
dans les capillaires des tissus. 

11 est produit naturellement par les globules rouges (cf. metabolisme de la gly- 
colyse). 

Attention 

En altitude, il y a une adaptation a la diminution de La p0 2 par une augmentation de 
La concentration en BPG de 4 a 7 mmol/L, ce qui ameliore Le fonctionnement de FHb. 


■ 12. Pathologies 

Il existe environ 300 formes d’anomalies de Fhemoglobine. 


112.1. La drepanocytose 

Pres de 500 millions de personnes touchees dans le monde, essentiellement en 
Afrique et en Amerique du nord. Il semble qu’il y ait un lien avec le paludisme. 

Elle se caracterise par des globules rouges deformes en faucille, qui sont done 
beaucoup plus fragiles, et qui de plus peuvent s’agglomerer, provoquant ainsi la 
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formation de petits Caillaux bloquant les petits vaisseaux sanguins. On pent obser¬ 
ver egalement de nombreuses lesions dans les organes dues a des micro thromboses. 

C’est au niveau de Fhemoglobine que se situe le probleme : au niveau de la chaine 
/?, un seul A A a ete modifie. L’acide glutamique a ete remplace par une valine en 
position 6. Cette hemoglobine est appelee HbS. 

La presence d’un residu apolaire a la surface de f hemoglobine diminue forte- 
ment la solubilite, ce qui entraine la precipitation sous forme de filaments a Fin- 
terieur des globules rouges. 

112.2. Methemoglobinemie 

Cette maladie se traduit par Fincapacite dc Fhemoglobine a fixer le dioxygene, et 
s’observe surtout chez le nourrisson (maladie du « bebe bleu »). 

Nous avons deja parle de Foxydation du fer ferreux en fer ferrique Fe 3 +. Cette 
oxydation peut provenir 

d’un disfonctionnement d’une enzyme chargee de transformer Fhemoglobine 
en methemoglobine, la methemoglobine reductase. Cette reaction naturelle, 
qui ne touche que 1 a 2% de l’hemoglobine, peut etre augmentee par une 
anomalie d’origine genetique; 

d’une intoxication par des molecules (sulfonamides, nitrates, etc.). 

112.3. Polycytemie 

Cette maladie se traduit par une augmentation de Faffinite de Fhemoglobine 
pour le dioxygene, done par une moins bonne liberation de ce dernier aux tissus 
peripheriques. 

L’organisme compense done par une augmentation du nombre de globules 
rouges. 
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112.4. Thalassemie 
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Maladie impliquant une baisse de la synthese des chaines de globine (a, j3 on les 
deux), done une baisse du taux d’hemoglobine; le symptome le plus marque est 
done une anemie severe. 


■ 13. Modifications physiologiques de 
I'hemoglobine 

113.1. En fonction de I'age 

Les chaines de globines ne sont pas les mernes en fonction du stade de develop- 
pement de Findividu : 

Stade emhryonnaire. On trouve une chaine S et une chaine £ (remplagant 
respectivement les chaines a et /3 de l’adulte). 
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10“ semaine : stade foetal. On trouve raaintenant les chalnes a et y L’hcmo- 
globine est alors appelee hemoglobine F. 

Adulte. Les chalnes sont appelees a et /?, et l’hemoglobine se nomme 
l’hemoglobine A. cette derniere represente l’enorme majorite de rhemoglobine 
adulte, bien que Ton trouve encore des traces d’hemoglobine F. 

L’Hb F possede une P50 inferieure a celle de l’Hb A (courbe d’oxygenation plus 
vers la droite), done a une plus grande affinite pour le dioxygene (elle est notam- 
ment depourvue de 2,3-BPG). Cette plus grande affinite s’explique par la neces- 
site du foetus de puiser l’oxygene non pas dans Fair mais dans le placenta ou la 
pression en oxygene est beaucoup plus faible. 

113.2. En cas de diabete 

En cas de diabete, on note Papparition d’une hemoglobine glyquee (ou glycosy- 
lee), rhemoglobine Fib 1 Ac. 

L’hemoglobine contenue dans les globules rouges se comporte un peu comme 
une eponge pour le glucose du sang en le stockant. 

La mesure de la glycemie donne un instantane du taux de glucose, alors que 
la mesure du taux de Hb 1 Ac donne la meilleure indication de la glycemie des 
semaines precedents le dosage (trois derniers mois). 


Cynthese 


Je sais definir 

Je connais 

• Groupement prosthetique 

• Les roles de L'hemoglobine et de La 

• Hemoglobine et myoglobine 

myoglobine 

• GLobine 

• Les liaisons de coordination etablies avec 

• Heme 

1'ion ferreux 

* L'allosterie 

• Le role des histidines distales et proximales 

• Cooperativite positive 

* Les courbes d'oxygenation 

• Effet Bohr et effet Haldane 

• Le phenomene de cooperativite positive 


• Le phenomene allosterique 


• Le role des effecteurs negatifs pour 


l'hemoglobine 


• Quelques pathologies dues a des 


anomalies de l'hemoglobine 


Je sais 

• Exptiquer la difference de comportement de ['hemoglobine et de la myoglobine 
vis-a-vis du dioxygene 

• Interpreter les courbes d'oxygenation 

• Exptiquer pourquoi les sous-unites de rhemoglobine cooperent entre elles 

• Exptiquer ['intervention de la cooperativite positive et du phenomene allosterique 
dans Le fonctionnement de L'hemoglobine 
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/Questions 

Q 


a choix multiples 



Laquelle ou lesquelles des affirmations suivantes sont vraie(s)? 


□ a. La quantite d’oxygene que peut fixer Fhemoglobine du sang et de 1’ordre de 

0,01 mmole par litre. 

Cl b. L’heme contient un atome de fer a Fetat ionise. 

□ c. Dans la myoglobine Fhistidine distale est tonjours reliee au fer de rheme. 

□ d. L’hemoglobine est un transporteur plus efficace que la myoglobine pour 

livrer foxy gene aux tissus. 

□ e. Dans le sang veineux peripherique, le taux de saturation de Fhemoglobine en 

oxygene est inferieur a 5%. 



Parmi les affirmations suivantes relatives aux 2,3-B.P.G., laquelle ou lesquelles 
sont exactes? 


□ a. C’est un constituant naturel de globules rouges. 

□ b. II est absent de la desoxyhemoglobine. 

d c. Sa presence dans le muscle explique la faible valeur de la p de la myoglobine. 

□ d. En son absence, la courbe de saturation de Fhemoglobine pour Foxygene est 

device vers la gauche. 

□ e. II abaisse Faffinite de Fhemoglobine pour Foxygene. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


d a. La globine de la myoglobine est une chaine polypeptidique de 350 AA. 
d b. La fixation de FO, ne se fait que si le fer heminique est oxyde. 
d c. La chaine proteique est etiree et comporte 8 helices droites. 
d d. Des residus hydrophiles de ces helices sont au contact de Theme, 
d e. La courbe de saturation de la myoglobine par Foxygene est une sigmo'ide. 
d f. La myoglobine a une plus grande affinite pour Foxygene que pour 
Fhemoglobine. 


U Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 

d a. L’heme est un noyau tetrapyrrolique developpant 4 liaisons de coordination 
avec un ion Fe 3+ . 

d b. La fixation de FO, sur la myoglobine entraine un retour de Fion ferreux dans 
le plan du tetrapyrrole. 

d c. Les differences de proprietes biologiques entre la myoglobine et Fhemoglo¬ 
bine s’expliquent par des differences de structure. 

d d. La courbe de fixation de FO, sur la myoglobine est une sigmo'ide. 

d e. L’hemoglobine fixe FO, de maniere cooperative en raison de sa structure 
tetramerique. 
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Parmi les propositions suivantes relatives au fonctionnement allosterique de Phe- 
raoglobine, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie(s)? 


□ a. La fixation de Poxygene a Phemoglobine repond a un phenomene de coope- 

rativite positive. 

□ b. Lors de P oxygenation, la modification de la structure quaternaire de Phemo- 

globine s’accompagne de la rupture de huit liaisons salines. 

□ c. La diminution de concentration de H + favorise la dissociation de 

Poxyhemoglobine. 

□ d. Lc 2,3 BPG diminue Paffinite de Phemoglobine pour Poxygene. 

□ e. L’hemoglobine est un transporteur plus efficace que la myoglobine pour 

livrer Poxygene aux tissus. 



Dans la liste suivante, retrouver la (les) proposition(s) exacte(s). 


□ a. L’hemoglobine contient 4 atomes de fer ferreux. 

□ b. L’heme est relie a la chaine proteique de la myoglobine par deux liaisons 

covalentes. 

□ c. L’oxyhemoglobine contient du fer ferrique. 

□ d. Le fer de Pheme est maintenu par cinq liaisons de coordination. 

□ e. Le monoxyde de carbone possede une affinite pour Phemoglobine 250 fois 

superieure a celle de Poxygene. 


Q Le 2,3-bisphosphoglycer ate possede une (des) propriete(s) fonctionnelle(s) 
specifique(s), laquelle (lesquelles)? 

□ a. C’est un effecteur allosterique negatif du fonctionnement de Phemoglobine. 

□ b. II est libere par les tissus peripheriques. 

□ c. Une molecule d’hemoglobine peut en contenir quatre. 

□ d. II stabilise la structure « tendue » (etat T) de la desoxyhemoglobine. 

□ e. II est maintenu au centre de la molecule d’oxyhemoglobine par des liaisons 

salines. 



Parmi les mecanismes moleculaires de la drepanocytose presentes ci-dessous, le- 
quel (lesquels) est (sont) exact(s)? 


□ a. Elle est caracterisee par la presence d’une hemoglobine de structure anor- 

male denommee HbS. 

□ b. Dans cette pathologie, Phemoglobine se dissocie en quatre monomeres 

insolubles. 

□ c. L’hemoglobine de structure anormale correspond a la substitution suivante 

j06-Glu-»Val. 

□ d. L'anomalie structurale diminue Paffinite de Phemoglobine pour Poxygene. 

□ e. L’hemoglobine de structure anormale precipite uniquement a Pet at oxygene. 
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| Retrouver la (les) proposition(s) qui s’applique(nt) a la myoglobine. 

□ a. C’est une proteine oligomerique. 

□ b. Elle contient un ion fer. 
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□ c. Elle est tres riche en helices a. 

□ d. A une faible pression partielle en oxygene, elle possede une affinite pour 

Toxygene superieure a la molecule d’hemoglobine. 

□ e. L’heme qu’elle contient est relie a la chaine proteique par deux liaisons 

covalentes. 

□ f. Elle he Toxygene selon un mecanisme de cooperativite maximale. 

□ g. Son point de demi-saturation est obtenu pour une pression partielle en gaz 

carbonique de I mm Hg. 



Parmi les propositions suivantes relatives a 1’effet Bohr, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 


□ a. II s’explique en grande partie par la liberation de protons au niveau des cel¬ 

lules peripheriques. 

□ b. La fixation de protons sur Themoglobine favorise Petat « tendu ». 

□ c. La rupture des liaisons salines caracteristique de Petat« relache » de l’hemo- 

globine favorise l’ejection des protons au niveau des poumons. 

□ tl. L’anhydrase carbonique est indispensable a la production de gaz carbonique 

au niveau des alveoles pulmonaires. 

□ e. Le 2,3-BPG produit au niveau des cellules peripheriques est en grande partie 

responsable de l’effet Bohr. 

□ f. Les valeurs des p des molecules d’hemoglobine sont identiques entre le pou- 

mon et les tissus peripheriques. 

□ g. La production de gaz carbonique au niveau des tissus peripheriques entraine 

une diminution du pH. 
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Dans la liste suivante, quelle(s) est (sont) la (les) proposition(s) vraie(s)? 


□ a. La myoglobine est une proteine capable de lier reversiblement Poxygene. 

□ b. La methemoglobine peut fixer reversiblement quatre molecules d’oxygene. 

□ c. L’hemoglobine et la myoglobine ont la meme affinite pour l’oxygene qui est 

independante de la P0 7 . 

□ d. Les structures quaternaires de THb et de THbCf, sont differentes. 

□ e. Le residu d’histidine distale est relie au fer de Theme par une liaison de 

coordination. 


12 


On veut comparer Pactivite de quatre molecules d’hemoglobine modifiees par pon¬ 
tage chimique et potentiellement utilisables comme substituts du sang. On dispose 
de renseignements experimentaux suivants : 


solution d’HbA 

(mm Hg) 

15 

nH (coeff. de Hill) 
3,0 

(Hb normale adulte) 
molecule Hbl 

3 

u 

molecule Hb2 

25 

2,9 

molecule Hb3 

5 

3,0 

molecule Hb4 

15 

1,0 
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Choisir la (les) molecule(s) qui possede(nt) apparemment les meilleures proprietes 
fonctionnelles, laquelle (lesquelles)? 

□ a. Hbl □ b. Hb2 □ c. Hb3 □ d. Hb4 



Par mi les propositions suivantes relatives a la structure de Theme de Themoglo¬ 
bine, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. II contient une protoporphyrine de type X. 

□ b. II est relie exclusivement a la chaine proteique par des interactions 

hydrophobes. 

□ c. II est present en quadruple exemplaires dans une molecule d’hemoglobine. 

□ d. II contient trois substituants propan o'iques. 

□ e. Sa structure polycyclique est toujours parfaitement plane. 


14 


Parmi les affirmations suivantes relatives au fer de Theme, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 


□ a. II participe directement au mecanisme d’oxygenation. 

□ b. Les niveaux energetiques des electrons de Torbitale 3d expliquent les diffe¬ 

rences de couleur entre les formes oxygenees et desoxygenees de Themoglobine. 

□ c. II est toujours relie a la chaine proteique par une liaison de coordination. 

□ d. II est a Tetat hcxacoordonne dans la desoxyhemoglobine. 

□ e. L’hybridation d 3 sp 3 de sa troisieme orbitale explique Tetablissement d’une 

structure octaedrique hexacoordonnee. 

□ f. Sa sixieme liaison de coordination s’etablit avec la chaine laterale de Thisti- 

dine E7. 


15 


Le 2,3-bisphosphoglycerate possede une (des) propriete(s) suivante(s), laquelle 
(lesquelles)? 


□ a. II augmente Taffinite de Themoglobine pour Toxygene. 

□ b. 11 est indispensable au fonctionnement de la myoglobine. 

□ c. II favorise Tetablissement de liaisons salines entre les chaines /?de THb. 

□ d. II est toujours associe a la structure quaternaire des formes oxygenees et 

desoxygenees de THb. 

□ e. En son absence, la courbe de saturation de Themoglobine pour Toxygene est 

deviee vers la droite. 
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Parmi les propositions suivantes relatives a Teffet Bohr, laquelle est fausse? 


□ a. II explique la baisse du pH lors de la liberation d’oxygene. 

□ b. Le pK de 1’His 146 des chaines ft diminue lors de la transition R T. 

□ c. Le pK de THis 146 des chaines /? augmente lors de la transition R —> T. 

□ d. L’anhydrase carbonique facilite la production de gaz carbonique. 

□ e. A Tetat T, la liaison saline entre His 146 et Asp 94 est favorisee par la proto¬ 

nation de la chaine laterale de Thistidine. 
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Laquelle (lesquelles) des affirmations suivantes est (sont) vraie(s)? 


□ a. La quantite d’oxygene libre soluble dans le sang est de l’ordre de 0,1 mmole/ 

litre. 

□ b. L’heme contient 11 doubles liaisons conjuguees. 

□ c. Dans les hemoproteines, Phistidine proximale est toujours reliee au fer de 

Theme. 

□ d. La distance entre l’atome de fer et Phistidine proximale diminue lors de 

T oxygenation. 

□ e. La poche de rheme assure un environnement hydrophobe. 
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Parmi les affirmations suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les proprietes allosteriques de Phemoglobine sont independantes de sa struc¬ 

ture quaternaire. 

□ b. Les structures quaternaries de Hb et de Hb02 sont identiques. 

□ c. La premiere molecule d’oxygene se lie a Phemoglobine avec une affinite plus 

faible que la deuxieme. 

□ d. Dans le sang veineux peripherique le taux de saturation de Hb02 est infe- 

rieur a 5%. 


□ e. Dans la drepanocytose, on observe une deformation des globules rouges en 
faucille. 
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Parmi les affirmations suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. La fonction de la myoglobine est de stocker Poxygene. 

□ b. Dans la myoglobine non oxygenee, le fer de Pheme se trouve a environ 0,3 

angstrom du plan de Panneau tetrapyrrole, dans la direction de l’histidine E7. 

□ c. Dans la myoglobine, la fixation des atonies du CO au fer de Pheme ne peut 

prendre qiPune settle disposition : les trois atomes (Fe, C et O) sont parfaite- 
ment alignes et cet alignement est perpendiculaire a Panneau tetrapyrrole. 

□ d. Dans le muscle en activite intense, Paffinite de la myoglobine pour Poxygene 

est plus importante que dans le muscle au repos. 

□ e. Dans Pespace, les chaines polypeptidiques de Phemoglobine prennent une 

disposition approximativement tetraedrique. 
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Parmi les affirmations suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Dans Phemoglobine, deux liaisons de coordinence de l’atome de fer de Pheme 
sont etablies avec des residus d’histidine. 


□ b. Durant la transition de la forme T a la forme R de Phemoglobine, une paire 

des sous unites a ij3 effectue une rotation de 15° par rapport a Pautre paire 
de sous unite atfi. 

□ c. L’hemoglobine est formee de 4 chaines peptidiques et de 1 heme. 

□ d. L’affinite de Phemoglobine pour Poxygene diminue apres qu’une premiere 

molecule de dioxygene s’y soit liee. 

□ e. La variation d’affinite de Phemoglobine pour Poxygene est liee a des modifi¬ 

cations de sa structure primaire. 
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J Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 

□ a. La myoglobine est une proteinc tibreuse presque entierement constitute d’he- 
lices a. 


□ b. La myoglobine, ainsi que les a et /? globines, possedent des structures ter- 

tiaires tres similaires alors que leurs sequences peptidiques le sont moins. 

□ c. Le 2,3-BPG est un efTecteur allosterique favorisant la liberation de Foxygene 

a partir de Themoglobine par interaction avec le site de fixation de 1’oxygene. 

□ d. Dans le muscle au travail, F accumulation de CO, et Faugmentation de pH 

eoncourent toutes deux a une meilleure desaturation de Fhemoglobine. 


□ e. La partie prosthetique de Fhemoglobine est appelee heme. 




Bonne(s) reponse(s): b. et d. 


a. Elle est de Fordre de 10 mmol/L. 


b. L’heme contient un ion Fer II. 


c. Que ce soit dans la Mb ou dans FHb, la liaison a Fhistidine distale ne se fait que 
lorsque le dioxygene est fixe. 

d. L’Hb est plus efficace, non pas parce qu’elle fixe mieux le dioxygene, mais paree qtFelle 
le libere mieux au niveau des tissus peripheriques. 

e. D’apres les courbes d’oxygenation, le taux de saturation est de Fordre de 25%. 


U Bonne(s) reponse(s): d. et e. 

a. II est fabrique par les globules rouges, mais il n’en est pas un constituant. 

b. II favorise cette desoxygenation de Fhemoglobine. 

c. II n’est present que dans Fhemoglobine. 

d. En son absence, FHb perd un peu de son fonctionnement allosterique, et la courbe de 
saturation se deplace vers la gauche. 

e. Puisqu’il favorise la liberation du dioxygene par FHb, il abaisse done Faffinite. 


Bonne(s) reponse(s): f. 

La chaine possede 153 A A. 

b. Le Fer II est reduit par rapport au Fer III, et ce Fer III ne permet pas la fixation du 
dioxygene. Il faut done que le fer de Fheme reste sous sa forme reduite. 

c. Il y a bien huit helices, mais la chaine proteique resultante n’est pas etiree, mais au 
contraire globulaire. 

d. Les residus hydrophiles sont diriges vers Fexterieur de FHb, e’est-a-dire au contact 
avec le milieu aqueux. 

e. C’est une hyperbole. 


a. 
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Bonne(s) reponse(s): b., c. et e. 
a. L’ion est ferreux Fe2+. 

c. L’hemoglobine est formee de quatre sous unites contre une seule pour la myoglobine. 
il. La courbe est sigmoide pour l’hemoglobine. 

e. C’est la cooperation entre ses quatre sous unites qui en est responsable. 

23 Bonne(s) reponse(s): a., b., d. et e. 

a. C’est ce phenomene qui explique la specific! te de 1’eraploi de 1’Hb par 1’organisme. 

b. Les chaines ne sont liees que par des liaisons faibles qui peuvent se rompre lorsque le 
dioxygene se fixe. 

c. Dans les tissus peripheriques, le pH diminue, done la concentration en ions H + aug- 
mente, ce qui favorise la liberation du dioxygene. 

d. Puisque ce compose favorise l’etat desoxyhemoglobine. 

e. Car l’Hb libere plus facilement le dioxygene aux tissus peripheriques. 

Bonne(s) reponse(s): a. et e. 

a. Les ions Fer II sont appeles ions ferreux , les ions Fer III etant eux appeles ions 
ferriques. 

b. L’heme est reliee par une liaison de coordinance avec la chaine proteique, 

c. L’Hb transportant le dioxygene contient toujours du Fer II, done ferreux. 

d. Le Fer II est maintenu en place avec quatre liaisons de coordination engagees avec les 
atonies d’azote du noyau de la porphyrine. 

| 3 Bounds) reponse(s): a. et d. 

a. Puisqu’il favorise la liberation du dioxygene. 

b. II est naturellement present dans les globules rouges. 

c. Une seule molecule de BPG peut se fixer sur l’hemoglobine. 

e. Ce sont bien des liaisons salines qui le maintiennent en place, mais dans la desoxyhe¬ 
moglobine, pas dans l’oxyhemoglobine. 

23 Bonne(s) reponse(s): a. etc. 

b. Les quatre sous-unites ne se dissocient pas, meme si la solubilite diminue. 

e. Cette anomalie modifie beaucoup la solubilite de la forme desoxygenee, mais a peu 
d’influence sur la forme oxygenee. 

H Bonne(s) reponse(s): b., c. et d. 

a. L’Hb est formee de quatre sous-unites, mais la myoglobine seulement d’une seule 
chaine proteique. 

b. Sous forme d’ion Fer II. 

c. On en compte huit par chaine. 

d. C’est d’ailleurs pour cela que la myoglobine n’est pas du tout adaptec a la liberation 
du dioxygene au niveau des tissus peripheriques. 

e. L’heme est reliee par une seule liaison de coordination a la partie proteique. 
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f. II ne peut y avoir de cooperativite, puisqu’il n’y a qu’une seule chaine proteique et une 
seule heme. 

g. La p est obtenue pour environ 3 mm de Hg. 

|]J Bonne(s) reponse(s): a., b., c., d. et g. 

a. Cette liberation de protons diminue le pH, ce qui favorise la dissociation du dioxy¬ 
gene et de THb. 

b. Cet etat T correspond a la forme desoxygenee de THb. 

c. Ceci traduit Tefifet inverse de 1’effet Bohr, a savoir l’effet Haldane. 

d. C’est elle qui a partir des protons ejectes au niveau des poumons et des ions carbo¬ 
nates reforme du dioxyde de carbone expire. 

e. II n’est pas produit au niveau des tissus peripheriques mais par les globules rouges. 

f. On pourrait penser que la valeur de la p 50 est la meme entre les poumons et les tissus 
peripheriques, puisque la molecule d’Hb est la meme; seulement, les effecteurs alloste- 
riques interviennent dans les tissus peripheriques et modifient done la valeur de la p 

g. La production de dioxyde de carbone (appele dans cette question sous son ancien 
nom de gaz carbonique) permet a Tanhydrase carbonique de le transformer en ions 
carbonates et en ions H + , ce qui diminue le pH, 

I | Bonne(s) reponse(s): a. et d. 

a. Meme si T affinite de la myoglobine est superieure a celle de 1’hemoglobine pour le 
dioxygene, la fixation y est egalement reversible. 

b. Lorsque l’ion Fer est sous la forme Fe 3+ , la fixation du dioxygene est impossible. 

c. D’une part, ces deux molecules n’ont pas la meme affinite pour le dioxygene, mais de 
plus cette affinite depend de la pression partielle en dioxygene. 

d. Des liaisons salines rompues ou creees sont responsables de cette modification de 
structure quaternaire. 

e. LTIis distale est reliee par un pont hydrogene a la molecule de dioxygene, eile-meme 
reliee par une liaison de coordination avec le fer de Theme. 

1H Bonne reponse : b. 

L’Flb 2 est la plus proche des proprietes de TFIb naturelle, car son coefficient de Hill 
est quasi identique (ce coefficient calcule sur la courbe dite courbe de Hill traduit 
la cooperativite de THb et du dioxygene, et serait egale a 4 si la cooperativite etait 
maximale, et egale a 1 si elle etait minimale). 

La valeur de sa p % qui sensible assez diffe rente ne Test pas tellement si Ton re garde 
les courbes d’oxygenation, et a beaucoup moins d’importance que le coefficient 
de Hill qui demontre que cette Hb2 a un comportement proche de celui de THb 
humaine. 

m Bonne(s) reponse(s): c. 

a. La proloporphyrine est de type IX. 

b. II est relie a la chatne proteique par une liaison de coordination. 

c. II y a quatre sous-unites contenant chacune un heme. 
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d. II n’y a que deux substituants propanoiques en 6 et en 7. 

e. Dans la desoxyhemoglobine, le cycle sc « bombe ». 

1 El B Bonnets! reponse(s): a., b., c. et e. 

a. II etablit bien avec le dioxygene une sixieme liaison de coordination. 

c. Avec I'His proximale. 

d. Dans la desoxyhemoglobine, il est a Tetat pentacoordonne. 

f. La sixieme liaison de coordination s’etablit avec le dioxygene, et c’est une liaison hy¬ 
drogene qui s’etablit entre le dioxygene et I’His distale E7. 

IJJ Bonne(s) reponse(s) : c. 

a. II diminue I’affinite de l’Hb pour le dioxygene puisqu’il favorise la forme desoxygenee. 

b. II est indispensable au fonctionnement de l’Hb. 

c. L’etablissement de ces liaisons favorise la forme desoxygenee. 

d. II n’est associe qu’a la forme desoxygenee. 

e. C’est en sa presence que la courbe de saturation est deviee vers la droite, car cela 
explique qu’il diminue 1’affinite de l’Hb pour le dioxygene. 

Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 

b. C’est la proposition suivante qui est exacte. 

Bonne(s) reponse(s) : a., b., c. et e. 

b. II y a bien 11 liaisons alternees avec des liaisons simples. 

c. Cette liaison de coordination existe toujours, qu’il y ait ou non du dioxygene fixe. 

d. Cette distance augmente car le dioxygene tire Theme vers I’His distale. 

e. Sinon Teau pourrait oxyder l’ion ferreux en ion ferrique. 

[[J Bonne(s) reponse(s): c. 
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Bonne(s) reponse(s) : a. et e. 


I’His F8. 


au noyau pyrrole, puisqu’il y a une angulation, la meme d’ailleurs que si c’etait le 
dioxygene qui ete fixe. 

d. L’affinite de la myoglobine est moins importante dans le muscle en forte activite car, 
dans ce cas, la pO, chute a 1 mm de Hg. 
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IM*1 Bonne(s) reponse(s): b. 

a. La sixieme liaison de coordinence s’etablit avec le dioxygene, qui se lie grace a une 
liaison hydrogene a un residu d’histidine. 

c. Elle est bien formee de quatre chaines polypeptidiques, mais egalement de quatre 
hemes. 

d. Cette affinite augmente. 

e. Ce sont des modifications de la structure quaternaire qui sont impliquees. 

Ml Bonne(s) reponse(s): b. et e. 
a. II s’agit d’une protcine globulaire. 

c. II possede un site de fixation different de celui du dioxygene. 

d. Le pH diminue dans le muscle au travail. 
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plan 


Qbjectifs 


1. Les immunoglobulines (Ig) 

2. Le complexe majeur 
d'histocompatibilite (CMH) 

Synthese 

QCM 

Corriges 


• Diffe render Le role et La structure des 
classes d'immunoglobulines 

• Connaitre la structure de base de toutes 
les immunoglobulines 

• Connaitre le mecanisme de La reponse a 
une stimulation antigenique 

• Connaitre La structure des proteines du 
complexe majeur d'histocompatibilite 


Lors degressions exterieures, des molecules etrangeres (appartenant au non soi) 
appelees antigenes peuvent penetrer dans Forganisme. 

Le systeme immunitaire est divise en deux groupes : 

L’inimunite innee. reagissant immediatcment a Fagression. 

II s’agit des macrophages. 

L’immunite acquise, caracterisee par une reponse adaptee a l’agression et une 
memorisation de Fagression. 

II s’agit des lymphocytes et des cellules presentatrices de l’antigene. 

Lorsqu’il y a penetration d’un Anti gene (Ag), il y a deux types de reponses 
physiologiques du systeme immunitaire : 

La reponse cellulaire : un macrophage engloutit une cellule infectieuse (comme 
un virus) et digere partiellement ses anti genes ; il depose alors a sa surface 
les fragments antigeniques qui en derivent. Pour etre reconnus par une sous- 
classe de lymphocytes T, les LTH (helper) ou LTA (auxiliaire), ces fragments 
doivent etre presentes en association avec les molecules du systeme HLA du 
CMH. 

HLA : human leucocyte associated Ag. 

CMH : complexe majeur d’histocompatibilite. 
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Ces LTH synthetisent des interleukines, molecules diffusantes qui auront dif- 
ferents roles d’activation, notamment pour les lymphocytes T cytotoxiques qui 
detruiront les cellules infectees de Forganisme porteuses des antigenes; on remar- 
que que des lymphocytes T cytotoxiques a memoire seront egalement produits. 

La destruction de la cellule infectee se fait par la production de perforines, 
molecules qui gene rent dans la membrane cellulaire un canal. Ilya alors lyse de 
la cellule par difference de pression osmotique (un peu a F image d’un ballon que 
Ton perce avec une aiguille. 

Un autre grand phenomene est Factivation et la differencial on des lympho¬ 
cytes B. 

Ces LB se differencient en deux types de cellules : des plasmocytes qui 
synthetiseront des immunoglobulines qui seront alors presentes dans le plasma, 
soil donner les LB memoire qui ne produiront des immunoglobulines qu’en cas 
d’un second contact avec f Ag. 

La reponse humorale : intervention des immunoglobulines (Ig) ; ce sont des 
glycoproteines specialises et solubles a fonction anticorps, qui agissent par 
reconnaissance et fixation de Fantigene. 


■ 1. Les immunoglobulines (Ig) 
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Elies constituent 20 % du total des proteines du plasma, soft environ 15 g/L, 
d’une masse molaire de 160 000 Da. Elies sont synthetisees par les plasmocytes. 

II existe 5 classes d’iminunoglobulines : IgA, IgG, IgD, TgE, IgM. 

Les IgG sont majoritaires quantitativement. 

La structure de toute immunoglobuline comporte : 

deux chaines lourdes (H : heavy) d’environ 440 AA/chame ; 
deux chaines legeres (L : light) d’environ 220 AA/chaine. 


d 11.1 Allure generate en Y 

~o 

I Les deux fragments Fab (ab signifie antigen binding) sont deux sites (sites de 
s combinaison) de reconnaissance et de fixation de fantigene. 

l O 

| Le fragment Fc (c pair cristallise) a un role de fixation, notamment sur la 
I fixation des proteines du complement, qui participe a la destruction des cellules 
| etrangeres (Ag). 

| La region charniere ou region flexible permet V adaptation a la reconnaissance 
| (Fig. 22.1). 

p, 

a 

b A noter 

4 

-d 

§ La papaine est capable de cliver les immunoglobulines au niveau de leur region 
® charniere, on produit bien deux fragments Fab pour un seul fragment Fc. 
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Figure 22.1 Structure generate d'une immunoglohuline. 

V,, V u sent Les domaines variables, C u , C, les domaines constants 

L rt ML 

et -CHO une chalne glycannique. 


11.2 Relation structure fonction 

Les immunoglobulines sont secretees et doivent done etre resistantes. La struc¬ 
ture quaternaire est done fortement stabilisee par des pouts disulfures. 

On trouve ces ponts disulfures intrachaines au niveau des V H et des V L , et deux 
ponts disulfures interchaines reunissant les deux chaines lourdes. Ces deux 
domaines possedent des structures identiques. 

On trouve une chaine legere unie a chaine lourde par pont disulfure au niveau 
du C-terminal : ceci forme une zone charniere qui per met de former un angle 
variable pour fad apt at ion a la taille de Fantigene. 

La chaine H possede quatre domaines : V |P C M 1, C H 2, C |( 3 tres proches dans 
leurs structures secondaires. 

- 110 AA par domaine. 

- Un pont disulfure par domaine. 

- Les chaines H sont stabilises par deux ponts disulfures au debut du 3 e 
domaine (done C 2), 
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■ Une chaine L possede deux domaines V, et C, 

- 110 AA par domaine vers Nt (region variable). 

- Chaque domaine est stabilise par un pont disulfure intrachaine. 

- 20 a 30 AA differents correspondent a la capacite a reconnaitre l’antigene. 

- II existe un pont disulfure entre H et L (au niveau de chaque Fab). 


(4 domaines par chaine H + 2 domaines par chaine L) x 2 
= 12 domaines = 1 320 AA. 

2x6 ponts disulfures intrachaines + 4 ponts disulfures interchaines 

= 16 ponts disulfures. 

A noter 


Les Ig ont toutes 110 AA par domaine car elles proviennent de La duplication d'un 
meme gene qui code pour une proteine de 110 AA. 
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Entre C H 1 et C H 2, il existe une zone chamiere dont la structure secondaire est en 
pelote statique et qui peut adopter des conformations variables (la charniere ne 
concerne que les chaines H). 

Les chaines L peuvent varier au niveau de leur domaine constant; on peut avoir 
des chaines k (kappa) ou X (lambda), soit 2 X ou 2 k, mais on ne connait pas 
de repercutions fonctionnelles majeures en fonction de la presence d’un type de 
chaine plutot qu’un autre. 

Les chaines H peuvent posseder un nombre variable de domaines. Par exemple, 
dans les IgG, on trouve quatre domaines. Les autres Ig (M et E), auront plus de 
quatre domaines constants mais, la encore, on ne connait pas de repercutions 
fonctionnelles majeures. 

La chaine glycannique au niveau du C H 2 se fixe par une liaison N-glycosidique 
au niveau d’une asparagine. 

■h Chaque domaine possede une structure tertiaire en sandwich. 

| l er groupe : 4 feuillets j3 antiparalleles. 

“ T groupe : 3 feuillets f5 antiparalleles. 

-.(j 

| Les deux groupes etant stabilises par un pont disulfure intrachaine. 

| Dans chaque domaine variable il existe des regions hypervariables HV ou 2 a 3 
= dizaines d’AA peuvent varier. Ces boucles hypervariables sortent a Texterieur 
8 de la structure tertiaire du domaine, trois boucles HV de L se plafant en face de 
| trois boucles HV de H. 

o 

I_l 

o 

I 11,3 Mecanisme de reconnaissance antigene/anticorps 

Q 

§ L’antigene est une « entite » moleculaire etrangere reconnue, liee, fixee puis 
o detruite dont la taille est tres variable. 
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On definit fepitope comme etant une petite fraction de l’antigene reconnue 
par chaque Fab de Fimmunoglobuline. La reconnaissance se fait au niveau des 
extremites Nt des chaines H et L. 

Ce sont done les domaines variables (composition en AA differentes) qui 
sont impliques. Pour chaque Fab, V, et V H component le site de combinaison 
antigenique. 

En realite, ce sont les trois boucles HV qui sont engagees dans la reconnaissance 
de fepitope, avec done f existence de plusieurs dizaines de milliers dig differentes. 


11.4 Constante d'affinite 

Soit la reaction de fixation de V antigene Ag et de f anticorps Ac : 


Ag + Ac ±5 Ag - Ac 

Ilya formation d’un complexe reversible car les liaisons sont non covalentes, de 
type interactions hydrophobes, liaisons H et liaisons ioniques. 

On definit alors : 


K a = constante d’affinite = ^ -— C ^_ enL/mol 


et^D = 


[Ag]x[Ac] 
en mol/L. 


K, 


Les valeurs moyennes de K k se situent entre 10 4 et 10 10 L/mol. Pour K - 10 10 
mol/L, la molecule est tres affine et pour K A = 10 4 mol/L, la molecule est moins 
affine. 

L’affinite d une immunoglobuline represente done la force de liaison d’un deter¬ 
minant antigenique a un site de combinaison antigenique unique. Cette affinite 
est independante du nombre de sites. 


11.5 Avidite 

L’avidite d’un anticorps pour un antigene correspond au nombre total d’inter¬ 
actions entre V anticorps et l’antigene. 

A priori, l’avidite d’une IgG est de deux car il y a deux sites de combinaisons 
antigeniques. Or dans le cas des IgM qui sont constituees de cinq molecules 
dlgG associees en etoiles (liaisons covalentes au niveau des Fc), l’avidite sera 
cinq fois superieure a celle des IgG. 
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11.6 Principe de I'immunite 

Premier contact avec un virus ou Ire introduction d'Ag (vaccin) 

L’organisme if a pas le temps d’envoyer des molecules completement tinies. 11 
envoie en premiere intention, 1 a 3 jours apres le contact avec FAg, des IgM qui 
ont line faible affinite. 

Pour pallier cette faible affinite, Porganisme a fabrique ces immunoglobulines a 
10 sites, qui ont done une faible affinite mais une tres forte avidite. 

2 e introduction d'un Ag, rappel d'un vaccin ou infection 
chronique 

La concentration en IgM plasmatiques diminue, avec Fapparition des IgG qui 
se sont adaptees a l’Ag ; l’avidite est maintenant plus faible, mais F affinite est 
beaucoup plus import ante. 

11.7 Repartition quantitative des Ig 

Comme nous Favons deja dit, les sous-unites des chaines legeres et lourdes 
different suivant le type d’immunoglobulines 


ImmunogLobuLine 

Chaine lourde H 

Chaine legere L 

IgG 

7 

X OU K 

IgM 


X OU K 

IgA 

a 

X OU K 

IgD 

s 

X OU K 

Ig E 

£ 

X OU K 
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IgC 

Elies representent environ 75 % des Ig totales et apparaissent secondairement, 
apres Finfection. Elies sont capables de passer la barriere placentaire. 

IgM 

Ce sont parmi les plus grosses des Ig. Leur role est majeur car elles sont les 
premieres a intervenir lors d’une presentation antigenique. 

Elies sont constitutes de cinq domaines par chaine. Elies forment un pentamere 
de structures en Y unies par des ponts diS, ce qui cree une structure en etoile. 

On trouve egalement une chaine de jonction J supplementaire de 110 A A 
constitute d’un domaine unique et qui stabilise Fensemble (Fig. 22.2). 

IgA 

Leur role est plus mineur. Elles representent 15 % des IG du serum. Elles sont 
produites dans toutes les secretions biologiques et elles pourront, par exemple, 
pitger les Ag des branches, du tube digestif... 
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II s’agit d’un dimere ou chaque monomere est equivalent a une IgG (Fig. 22.3). 

Dans cette molecule, on trouve une piece J qui stabilise la structure et une piece 
S (non visible sur la figure) qui permet la secretion de FlgA. 




IgEetD 

La sequence en A A est dififerente. 

On y trouve cinq domaines par chaine H. 

C’est une classe minoritaire quantitativement. Elies interviennent dans la 
reponse allergique, en entramant des effets secondaires. 


11.8 Variability des immunoglobulines 

Les immunoglobulines d’un meme individu sont capables de reconnaitre la 
quasi-totalite des proteines (antigenes) existantes ; on considcre que cette varia- 
bilitc des immunoglobulines chez les individus est due a trois caracteristiques: 

isotypique : variabilite des types de chaines L et H ; 

idiotypique : variabilite des determinants antigeniques des immunoglobulines 
reconnaissant des antigenes differents ; 
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allotypique : variability des sequences d’ADN qui codent pour ces immuno- 
globulines, due par exemple a des mutations, des recombinaisons, etc. 


■ 2. Le complexe majeur d'histocompatibilite (CMH) 

T1 s’agit cette fois d’une reponse cellulaire a la presence d’un Ag dans 
V organ isme. 


12.1 Le CMH de classe I 

II est present sur Tensemble des cellules. Ce sont des glycoproteines enchassees 
dans la double couche phospholipidique des cellules. Ces molecules presentent 
dcs fragments antigeniques reconnus par les lymphocytes LTK (killers). Les 
LTK detruisent les cellules presentatrices de l’antigene (les fragments antigenes 
sont reconnus comme appartenant au non-soi). 

La glycoproteine de la proteine du CMH I s'enchasse dans la double couche 
phospholipidique de la membrane et presente a l’exterieur trois domaines a 1, 
a2 et cr3 : al et a2 a l’exterieur, a3 pres de la membrane (al et a 3 possedent 
chacun un pont disulfure intrachaine). On trouve egalement un quatrieme 
domaine, le domaine (32m (microglobuline) qui est en interaction non covalente 
avec les domaines a (Fig. 22.4). 
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Figure 22.4 Structure 
de la proteine du CMH I. 


COO 


Les domaines a 1 et a2 menagent une cavite (un feuillet /let deux helices or) ou 
se loge le fragment antigenique du non soi de 10 AA maximum. 

Au cours de la maturation, il y a presentation des fragments antigeniques dans 
cette cavite a la surface de la cellule. Si le fragment antigenique est reconnu 
comme faisant partie du non soi, il y a alors destruction par les LTK. 
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La cavite est formee au fond de huit feuillets ji antiparalleles, avec de chaque cote 
une helice a droite (une helice sur al et une helice sur al). Sa taille est de 25 A 
de longueur, 10 A de largeur et 12 A de profondeur. 

Les interactions entre la glycoproteine du CMH I et l’epitope de V Ag se font par 
des liaisons hydrogenes situees : 

entre les residus d’AA aux extremites de la cuvette et les fonctions COOH et 
NH, libres du peptide ; 

entre 1’AA en position variable et les chaines laterales du peptide. 

A noter 


Une anomalie des CMH I entraine des maladies auto-immunes caracterisees par une 
destruction des cellules de I'organisme. 


12.2 le CMH de classe II 

Present sur certaines cellules inflammatoires comine les lymphocytes B et les 
macrophages. 

Presentation a des LT auxiliaires des fragments antigeniques du non soi (les LT 
respectent les cellules quant les fragments presentes appartiennent au soi), ce qui 
entraine la production de cellules de Fimmunite. 


12.3 Les recepteurs des cellules T 

Ce sont des proteines transmembranaires avec une structure heterodimerique. 

Elies sont constitutes de deux chaines (reliees entre elles par un pont disulfure) 
contenant chacune deux domaines. Tun constant et f autre variable, avec une 
homologie entre les structures secondaires et tertiaires des domaines variables et 
constants des Ig. Ces domaines sont vers l’exterieur de la cellule tandis qu’une 
petite partie de chaque chaine du cote Ct est enchassee dans la membrane. 

a - 280 AA. 

= 280 AA. 

On retrouve par exempte des domaines hypervariables qui forment le site de 
liaison pour Fepitope etranger. 

Le domaine variable du lymphocyte T va reconnaitre le fragment antigene 
qui va lui etre presente par une proteine du CMH I ou II. Le fragment pepti- 
dique de 8 a 10 A A est porte a bout de bras par les proteines du CMH I ou II et 
se retrouve a la surface de la cellule presen tat rice de V anti gene pour avertir les 
lymphocytes T. 
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a 


ynthese 


Je sais definir 

• Immunoglobuline 

• Complexe majeur d'histocompatibilite 
(CMH) 

• Avidite et affinite 


Je connais 

• Les differentes classes 
d'immunoglobulines 

• La structure de base en « Y » des 
immunoglobulines 

• L'avidite et I'affinite des differentes 
immunoglobulines 

• Le CMH de classe I et de classe II 


Je sais 

* Lier la fonction des immunoglobulines a leur structure 

• Expliquer Le principe de la defense immunitaire et de la vaccination 
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Questions 


3 choix multiples 



Par mi les propositions suivantes concern ant la reponse immunitaire a un agent 
infectieux, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 


□ a. Les anticorps sont des proteines synthetisees et secretees par les lymphocytes 

B actives ou plasmocytes, 

□ b. Un antigene est une molecule n’appartenant pas a Forganisme (non-soi). 

□ c. Un anti gene n’est reconnu que par un seul type d’anticorps. 

□ d. La reponse immunitaire peut etre soit humorale, soit celluiaire. 

□ e. L’antigene est presente, lors de la reponse celluiaire, par une cellule presenta- 

trice de V anti gene, en association avec une glycoproteine du complexe majeur 
d’histocompatibilite de classe 1. 
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Parmi les propositions suivantes concernant les IgG, laquelle (lesquelles) est (sont) 
vraie(s) ? 


□ a. Les IgG sont constitutes de deux chaines lourdes (H) identiques et de deux 

chaines legeres (L) identiques. 

□ b. Les chaines legeres et lourdes sont unies entre elles par des ponts disulfures. 

□ c. Les IgG sont les premieres immunoglobulines qui apparaissent au cours de la 

reponse immunitaire (reponse prim at re). 

□ d. Les IgG represented 20 % des proteines plasmatiques. 

□ e. Les chaines lourdes des IgG comportent trois domaines constants et un 

doniaine variable. 
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Les immunoglobulines G possedent les proprietes suivantes (vrai ou faux ?): 


□ a. Chaque chaine legere contient deux domaines. 

□ b. Chaque chaine lourde contient un domaine variable. 

□ c. Lc site de combinaison antigenique est situe exclusivement au niveau des 

chaines lourdes. 

□ d. Leur const ante d’affinite pour un anti gene specifique est general ement 

comprise entre 10 4 et I0 10 L/mol. 

□ e. Elies represented quantitative men t la classe majoritaire des immunoglobu- 

lines du serum. 


KB Concernant la structure des immunoglobulines G, quelle(s) est (sont) la(les) 
proposition(s) exacte(s) ? 

□ a. La region variable de la chaine lourde et celle de la chaine legere sont tres 

differentes en structure primaire ; mais elles possedent toutes les deux un 
pont disulfure intrachaine. 

□ b. La region constante des chaines lourdes comporte 110 AA et trois domaines. 

□ c. Le domaine C H 2 est glycosyle. 

□ d. Les diflerents domaines constants sont homologues et presentent une struc¬ 

ture tertiaire semblable. 



Parmi les propositions suivantes, concernant la reconnaissance Ag-Ac, laquelle 
(lesquelles) est (sont) vraie(s) ? 


□ a. Le site de combinaison antigenique est constitue d’une courte sequence de la 

region variable de chaque chaine legere. 

□ b. La reconnaissance d’un epitope s’effectue grace a trois regions hyper variables 

separees par des sequences d'ossature. 

□ c. L’association Ag-Ac est reversible ; sa « force » est mesuree par la constante 

d’affinite K .. 

ad 

□ d. L'affinite d’un Ac pour un Ag est de l’ordre de 10 4 L/mol. 

□ e. Une IgM a une avidite antigenique inferieure a celle d’une IgG. 



Parmi les propositions suivantes concernant les differentes classes d’lg, laquelle 
(lesquelles) est (sont) vraie(s) ? 


□ a. La reponse secondaire a un contact antigenique est marquee par Y apparition 

massive d’IgG. 

□ b. Les IgG, premieres Ig synthetisees en reponse a un stimulus antigenique, sont 

pentavalentes. 

□ c. Les sous-unites des IgG sont unies par ponts disulfures au niveau de leurs 

C h 3. 

□ d. Les IgG ne passent pas la barriere placentaire. 

□ e. Les IgA sont des Ig de secretion pouvant exister sous forme de dimeres unis 

par une piece secretaire. 

□ f. Les IgE sont presentes chez le sujet sain en quantite importante. 

□ g. Les IgA sont presentes dans le lait maternel. Elles sont ainsi inipliquees dans le 

transfert d’immunite au nourrisson, au cours des trois premiers mois de la vie. 
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Q Parmi les propositions suivantes concernant le recepteur T, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

□ a. Ce recepteur ne peut reconnaitre que des fragments antigeniques courts. 

□ b. La reconnaissance antigenique par les cellules T necessite la presentation de 

fantigene par une cellule presentatrice de fantigene, en association avec une 
proteine du CMH. 

□ c. Le recepteur des cellules T ne peut reconnaitre une molecule antigenique que 

sous forme native. 

□ d. Les proteines du CMH de fihomme ou HLA sont tres variables. Ce poly- 

morphisme restreint les possibilites de compatibility entre cellules de deux 
individus differents. 

□ e. La secretion du recepteur T est bloquee par des antimitotiques. 

Parmi les propositions suivantes. relevez la (ou les) propositions exacte(s). 

□ a. Les immunoglobulines peuvent etre regroupees en 5 classes, selon la nature 

de leurs chaines lourdes. 

□ b. Les formes precoces des IgM peuvent etre retrouvees integrees a la membrane 

cellulaire des lymphocytes T cytotoxiques. 

□ c. Lc fragment Fc (cristallisable) est forme de la partie C-terminale de ses deux 

chaines lourdes. 

□ d. Les TgA sont presentes principalement dans le tractus intestinal. 

□ e. La variability idiotypique des immunoglobulines est due a des differences de 
la structure primaire des chaines lourdes et legeres qui les constituent. 

Parmi les propositions suivantes concernant le CMH, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

□ a. II restreint la reponse immunitaire humorale. 

□ b. Le CMH de classe I ne se trouve qu’a la surface des cellules du systeme 
immunitaire. 

□ c. Lc CMH de classe II est responsable du rejet de greffe. 

□ d. La classe du CMH presentant la molecule antigenique discrimine le type de 
cellules T impliquees dans la reponse immunitaire. 

□ e. Les glycoproteines du CMH sont les seules cellules impliquees dans la 
reconnaissance du fragment antigenique par le recepteur T. 

\\ Les glycoproteines de classe I du CMH possedent des proprietes specifiques, 
laquelle (lesquelles) ? 

□ a. Elies sont presentes a la surface de presque toutes les cellules de f organisme. 

□ b. Elies sont constitutes de fassociation de deux chaines a de structure 
identique. 

□ c. Elies permettent la presentation de fragments d’antigenes aux recepteurs des 
cellules T. 

□ d. Le site de fixation de fantigene est situe sur les domaines a\ et a3. 

□ e. Elies peuvent presenter n’importe quelle structure antigenique quelle que soit 
leur taille. 
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Parmi les propositions suivantesconcemant la presentation de V antigene, lesquelles 
sont exactes ? 


□ a. L’epitope antigenique se loge dans un sillon forme par la reunion de deux 

domaines a\ et al du CMH. 

□ b. La « niche » dans laquelle se loge l’epitope a presenter est formee de 8 feu diets 

/3 paralleles et de deux helices a. 

□ c. La cuvette ou se loge fepitope permet la fixation d’un peptide d’environ 20 

AA en conformation etiree. 

□ d. Les interactions entre peptide antigenique et residus conserves de la cuvette 

du CMH participent a la discrimination soi/non-soi. 

□ e. Dans la presentation du peptide par le CMH, 2 ou 3 A A de la region variable 

de la cuvette permettent la stabilisation de la fixation de f epitope. 


12 


Concernant la structure des glycoproteines du CMH I, quelle (quelles) est (sont) la 
(les) proposition(s) vraie(s) ? 


□ a. La molecule de CMH est un hetero-dimere-glycoproteinique presentant un 

domaine variable et un domaine constant sur chaque chaine. 

□ b. La molecule de CMH presente un tres long domaine intracytoplasmique. 

□ c. La molecule de CMH est constitute d’une chaine proteique majeure 

enchassee dans la membrane plasmique et associee de fagon non covalente a 
la /J-2-microglobuline. 

□ d. La /3-2-microglobuline presente un domaine transmembranaire hydrophobe. 

□ e. Elle est associee au domaine di de la chaine majeure du CMH. Toutes deux 

presentent une homologie avec les domaines constants des Ig. 


13 


Quelle(s) est(sont) la(les) proposition(s) qui s’applique(nt) aux IgM ? 


□ a. Ce sont des glycoproteines a fonction anticorps. 

□ b. Elies sont constitutes de fassociation de 20 chaines proteiques distinctes. 

□ c. Elies possedent 10 sites de combinaison antigenique. 

□ d. Elies ont une avidite pour fantigene superieure aux IgG. 

□ e. Elies sont produites selectivement lors d’une premiere stimulation antigenique. 

□ f. Leur taille est environ cinq fois superieure a celle d’une IgG. 

□ g. Ce sont les principales immunoglobulines des secretions. 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. La membrane glomerulaire intacte est impermeable a un monomere intact 

d’IgG. 

□ b. Un exces de chaines legeres d’IgG dans le sang peut se retrouver dans les 

urines. 

□ c. Si la valence theorique d’une IgM est de 10, sa valence reelle est de 5. 

□ d. Les boucles hypervariables sont retrouvees dans les domaines de type Ig : 

V L etC L . 

□ e. Les immunoglobulines produites uniquement sous forme monomerique sont 

les TgG, les IgA et les IgE. 


282 










Les immunoglobulines 


Entrainement 


22 



Q) 

U 

c 

0) 

U 

(/} 

■Q 

LU 

in 


o 

rst 

© 


a> 


CL 

o 

U 


‘•0 

■D 

a 

9 


LTs 

O 



G 

£=2 

=;• 

D 

Q 


15 


Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 


□ a. Les fragments de particules etrangeres a Forganisme que le macrophage 

expose a sa surface sont« presentes » par un groupe de proteines particulieres 
appartenant a la superfamille des immunoglobulines : les proteines MHC. 

□ b. Le polymorphisme des proteines MHC est si faible qu’il est tres possible que 

deux individus possedent des proteines MHC de sequence identique. 

□ c. Les lymphocytes T auxiliaires peuvent reconnaitre et fixer les complexes 

formes par le debris des particules etrangeres a l’organisme que le macro¬ 
phage « presente » a sa surface. La liaison conduit a une activation de ces 
lymphocytes et a leur multiplication selective (clonale). 

□ d. Les lymphocytes T cytotoxiques peuvent reconnaitre et fixer les complexes 

formes par les debris des particules etrangeres a l’organisme que le lym¬ 
phocyte B « presente » a sa surface. La liaison conduit a une multiplication 
massive et a une maturation de ce lymphocyte B en plasmocytes. 

□ e. Les lymphocytes B synthetisent et secretent dans le plasma les immuno¬ 

globulines. 


16 


Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 


□ a. Toutes les immunoglobulines com portent deux chaines lege res identiques et 

deux chaines lourdes identiques reliees par des ponts disulfures. 

□ b. Les chaines legeres possedent un domaine variable (V) du cote de son 

extremite carboxyle et un domaine constant (C) vers l’extremite aminee. 

□ c. A Forigine de la diversite des anticorps, on invoque trois mecanismes majeurs 

dont la recombinaison de segments de genes au cours de la maturation des 
lymphocytes B. 

□ d. La digestion d’une immunoglobuline par la papaine produit un fragment Fab 

liant les antigenes et deux fragments Fc responsables des fonctions effectrices 
des differentes immunoglobulines comme la fixation du complement. 

□ e. On considere qu’il existe chez chaque individu moins de 10 000 variantes 

distinctes d’anticorps. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 


□ a. Les macrophages peuvent, grace a des recepteurs specifiques appartenant a la 

superfamille des immunoglobulines, reconnaitre et fixer les complexes formes 
par les debris de particules etrangeres a Forganisme que les lymphocytes T 
auxiliaires « presentent » a leur surface. La liaison conduit a une activation 
de ces lymphocytes et a leur multiplication selective (clonale). 

□ b. Les chaines legeres et les chaines lourdes des immunoglobulines sont 

synthetisees sous forme de molecules separees et sont ensuite assemblees 
dans les lymphocytes B ou les plasmocytes en molecules d’immunoglobulines 
matures. 

□ c. Les immunoglobulines G sont des pentameres composes de 3 chaines lourdes 

glycosylees et de 2 chaines legeres. 
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| | Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

b. C’est la raison pour laquelle elle sera reconnue par les anticorps. 

c. Un antigene peut presenter plusieurs epitopes, done etre reconnu par differents 
anticorps. 

d. Si elle est humorale, elle implique {’intervention des anticorps, si elle est cellulaire, elle 
implique l’intervention des lymphocytes T. 

e. La presentation de Fantigcne n’implique pas seulement le CMHI, mais egalement le 
CMH II. 

U Bonne(s) reponse(s): a., b., d. et e. 

b. On compte en effet quatre ponts disulfures interchaines. 

c. Elies it apparaissent que dans un second temps ; les premieres immuno-globulines qui 
interviennent sont les IgM. 

H Bonne(s) reponse(s): a., b., d. et e. 

c. Le site de combinaison antigenique est situe sur le domaine variable, aussi bien des 
chaines L que des chaines H (V, et V M ). 


Bonne(s) reponse(s): c. et d. 

a. Ces domaines variables de la chaine L et de la chaine H sont de structures identiques. 

b. II y a bien trois domaines, mais comportant chacun 110 A A, soit un total de 330 AA. 

d. Puisque to us ces domaines derivent d’un meme gene. 

Bonne(s) reponse(s): b., c. et d. 

a. La chaine lourde intervient egalement. 

b. Ce sont les sequences hypervariables des domaines variables. 

c. La liaison Ag-Ac est effectuee par des liaisons faibles. 

e. Son avidite est cinq fois plus grande que pour une IgG. 

Ki'M Bonne(s) reponse(s): a., d., e, et g. 

b. Cette description correspond aux IgM. 

c. Ce sont bien des ponts disulfures qui unissent les sous-unites, mais il n’y en a pas au 
niveau du C H 3. 

f. Les IgE ne sont presentes que lors d’une reponse allergique. 
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Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

a. Contrairement aux anticorps qui reconnaissent dcs molecules natives, les recepteurs 
des lymphocytes T ne reconnaissent que des fragments d’antigenes derives des mole¬ 
cules natives. 

c. Voir reponse precedente. 

e. Les recepteurs des cellules T ne sont pas secretes. 

Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 

a. IgG, IgM, IgA, IgD et IgE 

K-‘l Bonne(s) reponse(s): d. 

a. II restreint la reponse immunitaire cellulaire. 

b. Les protein es du CMH I se trouvent a la surface de presque toutes les cellules de 
forganisme. 

c. Avec ce que nous venons de dire precedemment, on comprend que ce sont les proteines 
du CMH 1 qui sont responsables du phenomene de rejet des greffes. 

d. Les proteines du CMH I presentent le fragment d’antigene aux lymphocytes T killer, 
tandis que les proteines du CMH II presentent le fragment d’antigene a des lympho¬ 
cytes T auxiliaires. 

e. On sait que le phenomene principal de reconnaissance Ag-Ac est du a la reconnais¬ 
sance par le recepteur des cellules T du fragment d’Ag qui leur est presente, mais on 
sait aussi que la cellule T possede en surface d’autres molecules qui reconnaissent 
egalement la proteine du CMH ainsi que des marqueurs sur la cellule cible. 

11*1 Bonne(s) reponse(s): a., c. et e, 

b. 11 y a une seule chaine a associee a la ^2-microglobuline. 

d. Ce sont les domaines a\ et a2 qui forment une cuvette constituant un site de fixation 
pour un fragment d’antigene de 8 a 10 A A. 

e. Quelle que soit la taille de f antigene « natif », dies presenteront un fragment de cet 
antigene. 

LU Bonne(s) reponse(s): a., d. et e. 

b. Un seul feuillet /3et deux helices a. 

c. La fixation se fait bien en conformation etiree, mais pour un peptide ne depassant pas 
10 AA. 

d. Ces interactions mettant en jeu des liaisons hydrogenes avec les extremiies du peptide 
antigenique evitent la fixation d’un peptide trop court, qui ne permettrait pas la 
distinction entre une molecule du soi ou du non-soi. 

e. II s’agit du deuxieme type d’interact!on entre le fragment antigenique et la cuvette du 
CMH. 


285 









Copyright © 2015 Ediscience. 


22 V Entrapment 


Les immunogLobuLines 


UJ Bonne(s) reponse(s): c. et e. 

a. II y a confusion avec le recepteur des lymphocytes T. 

b. Ce domaine est au contraire tres court. 

d. Cette microglobuline est totalement extracellulaire. 

1H Bonne(s) reponse(s): a., c., d., e. et f. 

b. 11 y a bien cinq repetitions de structure IgG, chacune formee de quatre chaines 
proteiques, el done 20 au total, mais il ne faut pas oublier la chaine J, qui constitue la 
vingt-et-unieme chaine. 

c. Deux sites multiplie par cinq. 

d. L’avidite correspond en effet au nombre de sites de hxation avec fantigene. 

e. Elies seront en suite relayees par les IgG. 

f. Puisque Ton peut considerer qu’clles sont le resultat de la combinaison de cinq IgG. 

g. II s’agit des IgA. 

QJ Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

a. Ce sont les chaines lege res d’IgG qui peuvent la traverser. 

c. Notamment a cause de la gene sterique lors de liaison Ag-Ac. 

d. Dans les domaines V, et V„. 

e. Les IgA sont sous forme d’un dimere. 

1H Bonne(s) reponse(s): a. et c. 

b. Au contraire, il est presque impossible que deux individus aient des proteines MHC 
identiques. 

d. Les lymphocytes T cytotoxiques (ou killers) detruisent la cellule porteuse de 
fantigene. 

e. Ce sont les plasmocytes qui synthetisent les immunoglobulines. 

1H Bonne(s) reponse(s): a. et c. 

b. Les domaines constants sont du cote C terminal. 

d. Il y a production d’un seul fragment Fc, puisque les chaines sont reliees par des ponts 
disulfures. 

m Aucunes bonnes reponses 

a. Les macrophages ne possedent pas d’immunoglobulines de surface. De plus ce sont 
eux qui presentent les fragments d’antigenes aux LTA apres avoir detruit les cellules 
etrangeres. Ceci entraine V activation de ces LTK. 

b. La synthese a lieu dans le lymphocyte ou le plasmocyte sous la forme definitive. 

c. Il y a deux chaines lourdes glycosylees et deux chaines legeres. 
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Etude thermodynamique 
du mode d'action 


plan 

1. Nomenclature 

2. Mecanisme moleculaire 

3. Aspect energetique 
Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Interpreter la courbe energetique du 
deroulement d'une reaction chimique 
avec et sans enzyme 

• ConnaTtre le mecanisme moleculaire 
expliquant le role de catalyseur des 
enzymes 


■ 1. Nomenclature 

La nomenclature tres complexe des enzymes, basee au depart sur les reactions 
qu’elles catalysaient ou sur des noms consacres par Fusage, a rapidement neces¬ 
sity la mise en place d’une nomenclature officielle par la commission des enzymes 
(EC) qui a subdivise les enzymes en six categories principales de EC1 a EC6 : 

EC 1 : Oxydoreductases: catalysent les reactions d’oxydoreduction ; 

EC 2 : Transferases : transferent des groupements chimiques ; 

EC 3 : Hydrolases: hydrolysent des liaisons ; 

EC 4 : Lyases : lysent des liaisons par d’autres moyens que des hydrolyses ; 
EC 5 :1 so me rases: permettent de passer d’un i some re a un autre ; 

EC 6 : Ligases: relient des groupements entre eux. 

La nomenclature est en suite precedee de trois autres chiffres qui design ent 
respectivement le substrat general de Fenzyme, puis le substrat particulier de 
Fenzyme et enfin un numero d’ordre attribue a Fenzyme. 
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■ 2. Mecanisme moleculaire 

Les enzymes sont des proteines, mais on connait cependant des exceptions, tels 
que les ribozymes qui sont des ARN a action catalytique. 

Attention 

Certains professeurs tiennent compte de cette exception, d'autres non. 


Elies permettent a une reaction thermodynamiquement possible de se derouler 
plus vite en augmentant la vitesse de reaction (de 10 6 a 10 16 fois). 

Le modele d’action est le modele cle-serrure ou le substrat (molecule trans¬ 
former par Fenzyme) se retrouve piege dans une cavite de Fenzyme (structure 
tertiaire de Fenzyme). Cette cavite contient le site actif ou plusieurs chaines late- 
rales d’AA vont etablir des interactions faibles avec le substrat. 

Ces interactions seront maximales lorsque le substrat sera sous la forme d’un 
etat de transition tres instable, avec la possibility pour Fenzyme de basculer vers 
la formation du produit ou de revenir vers Fetat de substrat. 

On peut ainsi resumer les actions de Fenzyme sur le substrat: 

enlevement des molecules d’eau qui entourent le substrat; 

deformation au niveau electroniquc de la structure du substrat; 

alignement des groupes catalytiques de Fenzyme avec les groupes reactifs du 
substrat; 

■ positionnement stereo specifi que du substrat. 

A noter 
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IL est tout a fait possible qu'une me me enzyme catalyse la reaction inverse. 

-Q 

I Nous comprenons done que Fetude d’une enzyme reside autant dans la connais- 
t sance du fonctionnement et de la structure de ses sites actifs et catalytiques, que 
| dans la connaissance de ses differentes structures (primaire, secondaire, tertiaire 
| et eventuellement quaternaire). 

| Differentes techniques vont ainsi nous perinettre d’acceder a la connaissance du 
| fonctionnement de Fenzyme : 

u 

3 

| ■ etudes cinetiques : comprehension de la vitesse de la reaction, et done du 

& fonctionnement theorique de Fenzyme ; 

o 

| ■ etudes ehimiques : modification chimique d’un residu d’acide amine pour 

i, etudier la repercussion sur le fonctionnement de Fenzyme ; 

§ 

Q 
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etudes genetiques : modification de la sequence d’ADN pour entrainer la 
substitution d’un acide amine dans la sequence primaire de Fenzyme ; 

etudes physiques : diffraction des rayons X, etc. pour la connaissance des 
dimensions. 


■ 3. Aspect energetique 

Une reaction chimique nous fait passer de Fetat reactif a Fetat produit en pas¬ 
sant par un intermediaire de transition. 

Les enzymes agissent uniquement en diminuant Fenergie d’activation (notee Ea 
ou encore AC’°) ; elles ne peuvent done pas rendre possible une reaction thermo- 
dynamiquement impossible, mais elles accelerent une reaction deja thermodyna- 
miquement possible. 

On va done du meme point de depart (le substrat) au meme point d’arrivee (le 
produit), mais en passant par un chemin different beaucoup plus facile (Fig. 23.1 ). 

A noter 

On peut voir une reaction chimique comme un chemin nous menant d'un point de 
depart (etat reactif) a un point d'arrivee (etat produit) en passant par un col (etat 
de transition) representant la barriere energetique a franchir (energie d'activation) ; 
fenzyme agit en facilitant Le trajet, un peu comme si eLLe creusait un tunnel nous 
permettant d'aboutir au meme point d'arrivee, mais en allant beaucoup plus vite, 
puisque Le chemin est beaucoup plus facile. 


Energie 
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La valeur de AG’° est invariable et caracteristique d’une reaction donnee, alors 
que AG depend de la temperature et de la concentration des reactifs pour les- 
quels la reaction a reellement eu lieu. 

Si AG < 0, la reaction est exergonique, done thermodynamiquement possible, 
done catalysable par une enzyme. 

Si AG > 0, la reaction est endergonique et ne peut done pas se faire, sauf si elle 
est couplee a une autre reaction tres exergonique. 

Si AG = 0, on a atteint l’etat d’equilibre de la reaction. 

Lorsque Fequilibre est etabli, on sait que AG = 0, soit AG’° =-R T - log k, ou k 
represente la constante d’equilibre. 

Cette constante d’equilibre est egale au rapport des concentrations des produits 
sur les concentrations des reactifs. 


Cynthese 


Je sais definir 

Je connais 

• Enzyme 

• Le mecanisme motecutaire d'action des 

• Substrat d'une enzyme 

enzymes 

* Endergonique et exergonique 

• Les profits energetiques des reactions 

• Energie d'activation 

chimiques 

Je sais 


• Interpreter une courbe thermodynamique de profit energetique d'une reaction et 

exptiquer Le mode d'action d'une enzyme 
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/Questions 


a choix multiples 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les ribozymes sont des molecules d’ARN a action catalytique. 

□ b. Une reaction enzymatique est d'autanl plus rapide que la valeur de AG est 

negative. 

□ c. Le site actif d’une enzyme caracterise une region de sa structure tertiaire 

capable de Her le substrat. 

□ d. Les groupes catalytiques d’une enzyme appartiennent toujours a son 

coenzyme. 

□ e. Le substrat se lie a Fenzyme par des liaisons chimiques faibles non covalentes. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. L’energie d’activation d’une reaction chimique correspond a la difference 

d’energie libre entre Fetat de transition et Fetat final. 

□ b. La valeur du AG’° d’une reaction chimique depend de sa constante d’equilibre. 
n c. Une reaction chimique est d’autant plus rapide que son energie d’activation 

est faible. 


□ d. La valeur du AG’° (ou Ed) depend de la nature des reactifs participant a une 

reaction chimique. 

□ e. La valeur de AG’° (ou Ed) est proportionnelle a la vitesse d’une reaction 

chimique. 



Soil une reaction enzymatique dont on connait les para metres suivants : 


A + B C+ D, AG = -.4 kcal/mol, AG’° = + 6,8 kcal/mol. 

D’autre part, on sait que, pour une constante d’equilibre egale a 10, 
AG’° = - 1,36 kcal/mol. 


Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

□ a. La reaction a lieu spontanement dans le sens de 3a formation des produits 

C et D. 

□ b. La reaction est exergonique. 

□ c. Dans les conditions physiologiques, le rapport (C) (D) / (A) (B) est egal a 

10 \ 

□ d. En Fabsence d’enzyme, la vitesse de la reaction serait reduite d’un facteur 

egal a 10 2 . 


U Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

□ a. Les enzymes augmentent la vitesse des reactions qu’elles catalysent. 

□ b. Au cours d’une reaction enzymatique Fenergie libre maximale est atteinte par 

Fetat de transition. 
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□ c. Une reaction enzymatique est d’autant plus rapide que la difference d’energie 

libre entre substrats et produits est importante. 

□ d. Les enzymes diminuent Fenergie d’activation des reactions qu’elles catalysent. 

□ e. L’equilibre d’une reaction est lie a la valeur de AG’°. 

□ f. Le critere de spontaneite d’une reaction est fourni par la valeur de AG. 

□ g. Les enzymes accelerent uniquement les reactions exergoniques. 



Eliminer de cette liste la (les) proposition(s) exacte(s). 


□ a. On definit Fenergie d’activation d’une reaction co m m e la difference d’energie 
entre l’etat final et l’etat initial. 


D b. La valeur de AG depend de la nature de la reaction et de la concentration des 
reactifs. 

□ c. Dans les conditions intracellulaires, la concentration eo substrat des reac¬ 

tions enzymatiques n'est pratiquement jamais saturante. 

□ d. Le katal correspond a la quantite d’enzyme capable de transformer une mole 

de substrat par seconde. 


6 


Parmi les propositions relatives a la catalyse enzymatique, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 


□ a. L’equilibre d’une reaction est proportionnel a la concentration d’enzymes. 

□ b. La variation d’energie libre standard ne depend pas de la nature de la reaction. 

□ c. Une reaction exergonique s’accompagne toujours d’une variation positive de 

Fenergie libre standard. 

□ d. La constante d’equilibre d’une reaction est proportionnelle a AG. 

□ e. Une reaction enzymatique tres rapide est caracterisee par une valeur tres ele- 

vee de AG. 
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La variation d’energie libre d’une reaction enzymatique possede la (les) proprietes 
suivantes, laquelle (lesquelles)? 


□ a. Dans les conditions intracellulaires, sa valeur est sou vent differente de celle 
de A G?°. 


~o 

G 


O 


□ b. Elle varie en fonction de la temperature. 

□ c. Si sa valeur est fortement positive, la reaction est endergonique. 

□ d. Sa valeur est nulle a Fequilibre. 



Parmi les propositions relatives aux enzymes, laquelle (lesquelles) est (sont) 
exacte(s)? 


s 

e. 


Q 


e2 


G 

G 


Q 

Q 


n a. Ce sont toutes des holoproteines. 

□ b. Les ribozymes sont des enzymes particulieres qui hyd roly sent les ARN. 

□ c. Elies multiplient les vitesses d’un facteur 1 000. 

□ d. Ce sont des biocatalyseurs. 

□ e. Ont une efficacite inferieure a celle des catalyseurs chimiques artificiels car 

leur mode d’action in vivo les rend sensibles aux variations des conditions 
physiologiques comme le pH. 


293 








Copyright © 2015 Ediscience. 


23 


Entrainement 


Etude thermodynamique du mode d'action 




Parmi les propositions relatives aux enzymes, laquelle (lesquelles) est (sent) 
exacte(s)? 


□ a. Pour etre efficace, elles necessitent faction d’un cofacteur. 

□ b. Une enzyme est chargee de fixer les reactifs dans son site actif., pendant 

qu’une autre s’occupe de les faire reagir. 

□ c. Elies ont un degre eleve de specificite pour un subs trat. 

□ d. Les AA qui constituent le site actif de l’enzyme sont des AA situes dans des 

regions proches dans la structure primaire de la chaine proteique de 1’enzyme. 

□ e. Les enzymes sont les intermediates d’une reaction biologique. 


10 


Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s) 


□ a. La taille du site actif est generalement tres petite par rapport a la taille de 

l’enzyme. 

□ b. Lc site actif constitue un micro-environnement non polaire d’ou I’eau est 

generalement exclue. 

□ c. Le substrat est lie au site actif de l’enzyme exclusivement par des liaisons 

covalentes. 


□ d. Le site actif est constitue de residus d’acides amines qui sont toujours 

proches dans la sequence primaire de l’enzyme. 

□ e. Le site actif de l’enzyme presente une complementarite de forme avec le 

substrat. 



Parmi les propositions relatives a la specificite des enzymes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 


□ a. Elle permet de differencier des enantiomeres. 

□ b. Elle permet de catalyser plusieurs types de reaction. 

□ c. Elle permet de produire differents produits a partir d’un meme substrat. 

□ d. Une enzyme avec une specificite large reconnait de nombreux substrats. 

□ e. Cette meme enzyme catalyse differents types de reactions chimiques. 


12 


Parmi les propositions relatives a la specificite des enzymes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 


□ a. Les enzymes augmentent souvent les vitesses de reaction d’un facteur 10 12 ou 

plus. 

□ b. Les enzymes augmentent la vitesse des reactions en liant les reactifs (leurs 

substrats) de faqon specifique au niveau d’un centre actif. 

□ c. Les enzymes augmentent la vitesse des reactions en rapprochant et en orien- 

tant les reactifs. 

□ d. Les enzymes augmentent la vitesse des reactions en rapprochant la couronne 

d’hydratation des reactifs. 

□ e. Les enzymes augmentent la vitesse des reactions en destabilisant l’etat de 

transition par lequel le complexe de collision doit passer. 
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| | Bonne(s) reponse(s): a., c. et e. 

a. Ce sont effectivement les seules enzymes de nature non proteique connues. 

b. La valenr negative indique simplement que cette reaction est exergonique, c’est-a-dire 
possible thermodynamiquement. 

c. Des interactions faibles type liaisons hydrogenes permettront cette liaison. 

d. La partie catalytique est parfois partagee entre F enzyme et son coenzyme. De plus, 
certaines enzymes ne possedent pas de coenzyme. 

e. 11 faut done qu’il y ait une parfaite correspond an ce entre le site de 1’ enzyme et le subs- 
trat. On comprend done pourquoi il y a une si grande com piemen tar ite entre les deux. 

U Bonne(s) reponse(s): b., c. et d. 

a. H s’agit de la difference entre I’etat initial et l’etat de transition. 

b. On sait que AG’° - - R • T ■ log K , avec K constante d’equilibre, lorsque Fequilibre est 
atteint (AG = 0). 

c. L’energie d’activation etant faible, on atteint I’etat de transition, et done ensuite les 
produits, beaucoup plus vite que si cette energie d’activation etait elevee. 

d. Ce sont ces reactifs qui deter minent le mecanisme de la reaction, done son pro hi ener- 
getique, done sa valeur dc AG’°. 

e. II n’y a pas proportionnalite entre AG’° et la vitesse de la reaction, c’est-a-dire qu’il 
n’y a pas de relation du type v = k • AG’°. 

Boniie(s) reponse(s): a., b. et c. 

a. AG est negatif, done la reaction est possible spontanement. 

b. Ceci est encore du a la valeur negative de AG qui traduit le fait que la reaction va 
liberer de l’energie, done qu’elle est exergonique. 

c. Ce rapport est egal a la valeur de la constante d’equilibre de cette reaction, qui vaut 
bien 10 5 lorsque la variation d’energie libre est egale a+ 6,8 kcal/mol. En effet, 
Rr.log ! 0 5 = -5xl ,36 = - 6,8 kcal/mol, done AG’° = + 6,8 kcal/mol. 

d. Puisque les enzymes accelerent les reactions d’un facteur 10 6 a 10 16 . 


Bonne(s) reponse(s): a., b., d., e. et f. 

a. C’est leur role premier. 

b. Ceci est d’ailleurs vrai pour les reactions chimiques non catalysees. C’est 1’etat de 
transition qui correspond a I’etat d’energie maximal, done celui qui doit etre franchi 
pour pouvoir basculer de I’etat « reactifs » a 1’etat « produits ». 

c. Elle est d’autant plus rapide que l’energie d’activation est faible. 

d. Les enzymes changent le mecanisme de la reaction en passant par un nouvel etat 
de transition dont l’energie est plus faible, done atteint plus facilement et plus 
rapi dement. 
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e. Puisque la eonstante d’equilibre est liee a la valeur de AG’°. 

f. Si cette valeur est negative, la reaction est spontanee. 

g. Elies peuvent aussi accelerer des reactions endergoniques, si toutefois celles-ci sont 
couplees a une reaction exergonique qui leur apporte l’energie necessaire. 



Bonne(s) reponse(s): b., c. et d. 


a. 


II s’agit de la difference d’energie entre l’etat initial et l’etat de transition. Cest cette 
valeur d’energie qu’il faudra depasser pour que la reaction ait lieu. 


b. Elle est fonction du type de reaction, done de la nature des reactifs, mais elle est ega- 
lement liee a la concentration des reactifs. 


c. La concentration des reactifs est tellement faible qu’il est presque impossible d’arriver 
a la saturation pour Eenzyme in vivo. 

d. II s’agit de la bonne definition, meme si cette unite n’est plus tres employee. 



Bonne(s) reponse(s): a. 


a. On peut considerer que l’enzyme est un des reactifs de 1 equation, et done que sa 
concentration intervient dans la formule de la eonstante d’equilibre. 


b. Chaque reaction possede sa valeur de AG’°. 


c. II n’y a pas de rapport direct entre les deux, car il ne faut pas confondre la variation 
de I’energie libre standard AG’° avec la variation de l’energie AG. 

d. Elle est proportionnelle a AG’°, pas a AG, puisqu’a 1’equilibre AG = 0. 

e. Elies est caracterisee par une valeur faible de AG’°, puisqu’elle abaisse l’energie d’acti¬ 
vation de la reaction. 


| . J Toutes les reponses sont exactes. 

a. Car AG et AG’° sont le plus souvent differentes. 

c. Cependant, peu importe que cette valeur soit fortement positive ; il suffit simplement 
qu’elle soit positive. 

Bonne(s) reponse(s): d. 

a. Certaines enzymes ne contiennent qu’une partie proteique, et sont done des holopro- 
teines, mais certaines ont besoin pour fonctionner d’un coenzyme qui n’est pas de 
nature proteique, done sont des heteroproteines. 

b. Ce sont des enzymes de nature ARN. 

c. Le facteur d’acceleration est au moins de 10 6 . 

d. Elies catalysent des reactions biologiques. 

e. II est vrai que les enzymes sont tres sensibles aux moindres variations physiologiques, 
comme le pH, mais leur efficacite est cependant bien superieure a celle de tous les 
catalyseurs chimiques. 
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H Bonne(s) reponse(s): c. 

a. Toutes les enzymes n’ont pas besoin de ce coenzyme. 

b. C’est la meme enzyme qui a ces deux roles. 

(I. A cause des repliements de la chaine proteique, les AA situes dans le site actif peuvent 
etre places tres loin les uns des autres dans la chaine, mais se retrouver tres proches 
dans le site actif (cf. Chap. 20, § 20.5). 

e, L’enzyme va catalyser la formation de cet intermediate, mais elle n’en est pas un 
elle-meme. 

11*1 Bonne(s) reponse(s): a., b. et e. 

b. Ce qui eloigne la couronne d’hydratation des reactifs pour augmenter la reactivite. 

c. Par des liaisons faibles. 

d. Tls peuvent etre tres eloignes dans la sequence grace au repliement de la proteine, 

| | Bonne(s) reponse(s): a. et d. 

a. La forme tridimensionnelle de la molecule est differente entre deux enantiomeres, 
done seul un enantiomere a la bonne conformation pour se fixer dans le site de 
l’enzyme. 

b. A une enzyme correspond une reaction; il faut cependant noter que quelques enzymes 
peuvent catalyser la reaction inverse. 

c. Pour la raison precedemment enoncee. 

e. Meme si fenzyme peut reconnaitre plusieurs substrats, elle ne peut catalyser qu’un 
seul type de reaction. 

UJ Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

d. Les enzymes eloignent les molecules d’eau qui sol va tent les reactifs pour leur permettre 
une reaction plus rapide. 

e. Le complexe est au contraire stabilise. 
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plan 

1. Rappel de la cinetique d'une reaction 
chimique catalysee 

2. Signification de V 

3. Signification de K M 

4. Signification de k 3 

5. Signification de kJK^ 

Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Interpreter mathematiquement le 
mecanisme de fonctionnement des 
enzymes 

• Connaitre la theorie de Michaelis et 

la definition de La constante du meme 
nom 

• Expliquer La signification des constantes 
caracteristiques d'une enzyme 


■ 1. Rappel de la cinetique d'une reaction 
chimique catalysee 

Soil la reaction chimique ou S (substrat) donne ES (complexe enzyme substrat) 
et ensuite P (produit), realisee en presence d’un catalyseur enzymatique E. Pour 
une concentration donnee et fixe de E, la vitesse v d’apparition de P augmente 
avec la concentration de S et tend vers une valeur maximale V , vitesse maxi- 
male qui, en outre, est proportionnelle a la concentration en catalyseur. Ces don- 
nees s’interpretent en supposant que le catalyseur E se combine a S en donnant 
naissance a un compose intermediaire ES, qui se decompose en P (produit de la 
reaction) et E (catalyseur regenere): 

E + S<-^~>ES—M-E + P 

*! 
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On applique 1’approximation de Fetat quasi stationnaire de Bodenstein (com¬ 
plexe difficile a former et disparaissant facilement; concentration du complexe 
negligeable), soit le raisonnement suivant : 
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4ES] 
dt 


- k \' [S]' [E] -k 2 ■ [ES]-A: 3 P = 0 


[E] 0 = [E] + [ES] => [E] = [E] 0 - [ES] 

0 = k { • [S] • ([E] 0 - [ES]) - k 2 ■ [ES] - k 3 ■ [ES] 
K ■ [S] • [E] 0 


[ES] = 


k\ ■ [S] + k 2 + k } 


dP 

v = — = k, - [ES]- 
dt 3 L J 


■ [S] 


[S] 


k% + k. 


■ [S] • [E] 0 - 


[S] + K. 


■ [S] ■ [E] () 


[S] + K h 


Cette equation fondamentale est appelee equation de Michaelis-Menten (1911). 

L’etude de l’activite enzymatique se fait par une serie de mesures de vitesses de 
reactions, realisees pour differentes concentrations de substrat. On remarque 
que la vitesse tend vers une limite correspondant a une vitesse maximale V . 

1 1 max 

Pour analyser plus facilement le fonctionnement de Fenzyme, on transforme 
souvent Fexpression de la vitesse en une expression inverse de la vitesse : 
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ou K m (constante de Michaelis) et F max corres¬ 
pondent, en enzymologie, a la const ante de la 
reaction de Fenzyme et a la vitesse maximale 
d’action de Fenzyme. La courbe representa¬ 
tive de 1/v - f {lid) est une droite qui coupe 
Faxe des ordonnees en 1/Vmax et celui des 
abscisses en 1 fK M , valeurs qui pen vent etre 
deteraiinees avec precision, Cette presenta¬ 
tion, la plus utilisee en enzymologie, porte le 
nom de representation de Lineweaver et Burk 
(1932) (Fig, 24.1). 


1/v 


K (V 


i/v m 


-1/K., 


Figure 24.1 Representation 
de Lineweaver et Burke. 


Sur la representation de Michaelis (Fig. 24.2), on observe bien Failure en hyper¬ 
bole de la courbe representant Involution de la vitesse en fonction de la concen¬ 
tration en substrat pour une concentration en enzyme constante. 
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Figure 24.2 
Evolution de la vitesse 
en fonction 
de la concentration 
en substrat, dite 
courbe de Michaelis. 


L’analyse de cette courbe permet de dire que : 

quand la concentration en substrat prend la valeur de K M , alors la vitesse est 
egale a la moitie de la vitesse maximale; 

quand la concentration en substrat est faible, alors on peut negliger 
cette concentration devant K M , et done la vitesse est proportionnelle a la 
concentration en substrat; 

quand la concentration en substrat est importante, alors on peut negliger K M 
devant cette concentration, et alors la vitesse tend vers la vitesse maximale. 


■ 2. Signification de V max 

V m , ix est par definition la vitesse de reaction qui serait observee pour une concen¬ 
tration saturante de substrat, la totalite de l’enzyme se trouvant alors associee 
aux molecules de substrat. 

V max represente done le nombre de moles de produit qu’une mole d’enzyme est 
susceptible de faire apparaitre par unite de temps. 

11 faut cependant bien comprendre que cette valeur est une valeur caracteris- 
tique de Fenzyme, inais ne correspond pas a la realite, puisque les concentrations 
en substrat dans Forganisme sont en general tres faibles. 

Exemple 

Les valeurs de ces vitesses peuvent etre considerables. Ainsi, la catalase, qui 
favorise la degradation de HX>, en H,0 + 1/2 O,, possede une vitesse de 10 6 
moles de O, par minute et par mole d’enzyme a 37 °C, en tampon phosphate 
de Na (pH 7,2). En d’autres termes, cette enzyme, placee dans ces conditions 
(dont la precision est necessaire), peut reduire environ cent tois son poids en 
eau oxygenee par minute (le poids moleculaire de la catalase est de 250 000). 
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On definit ainsi l’unite international de vitesse enzymatique comme etant l’uti- 
lisation d’ 1 (imol de substrat/min. 

On delink egalement le katal comme etant !a quantite d’enzyme qui catalyse 1 
mol de substrat/s. 


■ 3. Signification de K M 

K m est line constante caracteristique essentielle d’une enzyme, puisqu’avec 
F max elle determine rigoureusement la vitesse de la reaction; elle represente la 
concentration en substrat pour laquelle l’enzyme est a demi saturee, et done 
pour laquelle on observe une vitesse de reaction V = F 

K m representc la constante de dissociation du complexe enzyme-substrat, 
constante parfois appelee constante de dissociation apparente du complexe 
enzyme-substrat. 

L’inverse du K M d’une enzyme pour un substrat est done une approximation de 
I’affinite de I’enzyme pour ce substrat. 

Les valeurs usuelles de sont comprises entre 10" 1 et 10 1 mol. L *. 


4. Signification de k 3 

II s’agit du temoin de revolution de la seconde etape qui aboutit a la formation 
du produit P. II chiffre done fact bite catalytique moleeulaire de l’enzyme (son 
turnover), e’est-a-dire le nombre de moles de produit liberees par fenzyme en 
une seconde. On peut done dire que plus constante k 3 est elevee, et plus l’enzyme 
fonctionne correctement. 

Ces constantes sont en general comprises entre 10 2 et 10 7 s '. 
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Exemple 

L’anhydrase carbonique presente Tune des constantes k 3 la plus elevee egale 
a 1.10 6 s _1 . 
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■ 5. Signification de kJK^ 

Lorsque Ton effectue le rapport de k 3 sur K u : on obtient la relation : 

k 3 -k y 
k 2 + k 3 

Mais avec les valeurs usuelles des differentes constantes, ce rapport est equi¬ 
valent a ky, constante de formation du complexe enzyme substrat ES. D’ail- 
leurs, plus ce rapport tend vers k v et plus la formation du complexe ES conduit 
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necessairement a la production du produit P; on dit done que ce rapport corres¬ 
pond a Fefficacite catalytique de l’enzyme. 

Son unite de donne en s '.mol '.L. 


Enzymes non michaeliennes 

II existe des enzymes, comme les enzymes oligomeriques (constitutes de plu- 
sieurs sous-unites), qui n’obeissent pas au modele de Michaealis et Menten 
grace a une cooperation entre les sous-unites. Elies ne sont pas de ce fait 
qualifiees d’enzymes michaeliennes. 


fynthese 


Je sais definir 

• V 

max 

• Constante de Michaelis 

• ^ 

* Activite catalytique ou turnover 

• Efficacite catalytique 


Je connais 

• ['equation de Michaelis-Menten et la 
constante du meme nom 

• Les differentes grandeurs de cette 
equation 

• Les caracteristiques des enzymes 
Michaeliennes 


Je sais 

• Expliquer la representation de Lineweaver et Burke 

• Expliquer le role de chaque grandeur Litterale de fequation de Michaelis dans Le 
fonctionnement de L'enzyme 

• Donner les caracteristiques d'une enzyme en fonction des grandeurs Litterales qui Lui 
correspondent 


Questions 


a choix mult i ples 



Parmi ces propositions relatives au modele de Michaelis-Menten, laquelle 
(lesquelles) est (sont) vraie(s)? 


□ a. La formation d’un intermediaire denomme le «complexe enzyme-substrat» 

est necessaire a la catalyse. 

□ b. On suppose que la concentration du complexe enzyme-substrat reste station- 

naire au cours de la catalyse. 

□ c. A la fin de la reaction, l’enzyme ne pent plus etre reutilisee. 

□ d. La constante de Michaelis est egale a la concentration en substrat pour 

laquelle la vitesse de la reaction atteint la moitie de sa valeur maximale. 

□ e. La constante fc ehilfre le turnover de l’enzyme. 
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Eliminer de cette liste la (les) proposition(s) exacte(s). 


□ a. La constante de Michaelis d’une combinaison enzyme-substrat s’exprime en 

terme de concentration. 

□ b. La constante de Michaelis est inversement proportionnelle a l’affinite de 

I*enzyme pour son substrat. 

□ c. La constante de Michaelis represente la concentration en substrat necessaire 

pour her a 1’enzyme la moitie du substrat present. 

□ d. La constante de Michaelis represente la concentration en substrat pour 

laquelle la vitesse de la reaction est egale a la moitie de la vitesse maximale. 

□ e. La constante de Michaelis est independante a la fois de la concentration en 

enzyme et de la concentration en substrat. 



Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes s’applique(nt) a la signification de 
la constante de Michaelis? 


□ a. Elle est toujours egale a la constante de dissociation du complexe ES. 

D b. Elle s’exprime en litres/mole. 

□ c. Elle est inversement proportionnelle a l’affinite de l’enzyme pour son substrat. 
D d. Elle represente la concentration de substrat necessaire pour saturer la moitie 

de l’enzyme. 

□ e. Elle reflet e l’efficacite catalytique d’une enzyme. 

□ f. Elle est d’autant plus e levee que l’affinite de I’enzyme pour son substrat est 

importante. 
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:m Eliminer de cette liste la (les) proposition(s) exacte(s). 
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□ a. A" m correspond a la constante de dissociation du complexe ES lorsque k } est 

tres inferieur a k r 

□ b. A' 3 chiffre l’efficacite catalytique d’une reaction enzymatique dans les condi¬ 

tions physiol ogiques. 

□ c. Dans les conditions intracellulaires, la concentration en substrat des reac¬ 

tions enzymatiques n’est jamais saturante. 

□ d. L’efficacite catalytique d’une enzyme est limitee par la vitesse dissociation 

avec le substrat. 

□ e. Le Katal correspond a la quantite d’enzyme capable de transformer line mole 

de substrat par seconde. 



On etudie la reaction catalysee par la phosphofructoaldolase dans les globules rouges. 


Fructose-1,6-bisphosphate <h> Glyceraldehyde-3-phosphate + Dihydroxy-acetone 

phosphate 

F-1,6- BP G-3-P DHAP 


On mesure les caracteristiques suivantes : 

K m = 3 x 10 4 M [F- 1,6- BP] = 30 pM [G3P] = 20 pM [DHAP] = 150 pM 

La variation d’energie fibre standard est de + 5,7 kcal/mol. On sait que pour 
K = 10, R ■ T * In K = 1,36 kcal/mol. 
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A partir de la liste suivante, retrouver la (les) proposition(s) exacte(s). 

□ a. La valeur de AG est negative. 

□ b. La reaction est irreversible. 

□ c. La reaction se deroule dans des conditions proches de l’equilibre. 

□ tl. La reaction est endergonique. 

□ e. La reaction se deroule a la vitesse maximale. 

□ f. La reaction est spontanee. 



On compare l’activite catalytique de trois enzymes. On possede les valeurs suivantes 


A m (M/L) k 3 

Acetylcholinesterase 9,5 x 10 5 1,5 x 10 4 

Catalase 2,5 x 10~ 2 10 7 

Urease 2,4 x 10 -2 1,4 x 10 4 


1,6 x 10* 
4,0 x 10* 
5,8 x 10 ? 


Dans la liste suivante, retrouver la (les) proposition(s) vraie(s) ? 

□ a. L’acetylcholinesterase possede le turnover le plus eleve. 

□ b. L’urease possede l’affinite la plus elevee. 

□ c. La catalase possede le turnover le plus faible. 

□ d. La catalase possede l’efficacite catalytique la plus elevee. 

□ e. L’urease possede l’efficacite catalytique la plus elevee. 

□ f. L’acetylcholinesterase possede l’affinite la plus faible. 


EE Parmi les affirmations suivantes, laquelle (lesquelles) s’applique(nt) a kjK M ? 

□ a. C’est une constante de reaction. 

□ b. Elle reflete le turnover d’une enzyme. 

□ c. Elle reflete l’efficacite catalytique d’une reaction dans les conditions 

physiologiques. 

□ d, Sa valeur maximale ne peut depasser la valeur de k v 

□ e. Sa valeur maxi male est de ford re de ICE mol • M _1 ■ s -1 . 



Concernant l’hypothese de Michaelis et Menten, laquelle (lesquelles) des affirma 
tions suivantes est (sont) vraie(s)? 


□ a. Pour une tres faible concentration en substrat, la reaction est d’ordre 1. 

□ b. A' m est inversement proportionnel a faffinite de 1’enzyme pour son substrat 

lorsque k ? est tres superieure a k y 

□ c. K m est egale a la concentration en substrat lorsque la moitie de l’enzyme est 

saturee par le substrat. 

□ d. La vitesse maximale est directement proportionnelle a la concentration en 

enzyme. 

□ e. La constante de Michaelis s’exprime en s _l . 


304 







Etude cinetique 


Entraine merit 


24 



| On veut comparer P efficacite catalytique de deux enzymes El et E2. A partir des 
donnees suivantes, retrouvez-la (les) proposition!s) exacte(s): 

El : K.. = 10 2 moles/L, k , = 200 000 sec -1 ; E2 : K., = 10 -3 moles/L, k, = 200 sec -1 

□ a. El possede un turnover inferieur a E2. 

□ b. El possede une efficacite catalytique superieure a E2. 

□ c. La vitesse de catalyse exercee par E2 est superieure a celle exercee par El. 

□ tl. El et E2 possedent une efficacite catalytique identique. 

□ e. Compte tenu de ces donnees, on ne peut comparer les efficacites catalytiques 

de ces deux enzymes. 


10 


Des biologistes souhaitent caracteriser Pinfluence de Paspartate 221 du site actif de 
Paminopeptidase A sur Pactivite de Penzyme par mutagenese dirigee. Le tableau 
ci-dessous resume les caracteristiques cinetiques de la forme sauvage (normale) et 
des formes mutees de Penzyme vis-a-vis d’un substrat synthetique. 


Enzyme 

K,(M) 


K 3 /K„(s->.M>) 

Asp221 (sauvage) 

1,84* 10 -3 

32,1 

1,74* 10 4 

Asp221Glu 

3,61*10 3 

8,0 

0,22*10 4 

Asp221Ala 

4,36* 10 -3 

5,0 

0,11*10 4 
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Parmi les propositions suivantes, retrouvez la (oil les) reponse(s) exacte(s) 
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□ a. Le nombre de turnover des 2 enzymes mutees est inferieur a celui de Penzyme 

sauvage. 

□ b. La reduction d’effieacite catalytique des 2 enzymes mutees resulte a la fois 

d’une reduction de Paffinite pour le substrat et d’une reduction de Pactivite 
moleculaire specifique. 

□ c. Pour la forme mutee Asp221 Ala, la duree moyenne d’un evenement cataly¬ 

tique est de 0,25 s. 

□ tl. La mutation Asp221 Ala entraine la perte d’une charge negative au niveau du 

site actif. 

□ e. Les donnees experimental ci-dessus permettent d’affirmer que PAsp221 du 

site actif de Penzyme participe a la liaison du substrat et a sa catalyse. 



Une preparation purifiee de DPPIV renfermant 18 pg d’enzyme possede une acti- 
vite enzymatique de 600 mUI. Sachant que la masse moleculaire de la DPPIV est 
d’environ 90 000 daltons, retrouvez la (ou les) proposition(s) correcte(s). 


□ a. Pour cette preparation enzymatique, la constante catalytique k. est de 50 s -1 . 

□ b. Cette preparation enzymatique est capable d’hydrolyser 0,6 pmoles de 

substrat/minute. 

□ c. La constante catalytique k 3 represente le nombre d’evenements catalytiques 

par unite de temps ou par mole d’enzyme. 

□ cl. L’activite moleculaire specifique est un para metre intrinseque de Penzyme. 


305 















Copyright © 2015 Ediscience. 


24 


Entrainement 


Etude cinetique 





Bonne(s) reponse(s) : a., b., d. et e. 


a. C’est tirailleurs ce complexe qui est a la base de la theorie de Michaelis sur la catalyse 
enzymatique. 


b. Ce qui permet d’appliquer F approximation de Feiat quasi stationnaire de Bodenstein. 

c. Le principe merne d’un catalyseur est que celui-ci se retrouve inchange a la fin de la 
reaction. Meme s’il a ete consomme dans line etape de la reaction, il est forcement 
regenere dans une autre etape. 


e. C’est-a-dire Factivite catalytique moleculaire de Fenzyme. 



Bonne(s) reponse(s) : a., b., d. et e. 


a. Puisqu’elle equivaut a la concentration en substrat pour laquelle la vitesse est egale a 
la moitie de V . 

max 

b. K m represente la constante de dissociation de Fenzyme pour son substrat, done son 
inverse re presente bien Faffinite de Fenzyme pour son substrat. 


c. Cf. proposition suivante; il s’agit de la concentration en substrat neeessaire pour que 
la moitie de Fenzyme soit saturee, c’est-a-dire que Fon soit a la moitie de la vitesse 
maximale. 



Bonne(s) reponse(s) : c. et d. 


a. En general, c’est le cas, mais ce sont les valeurs des constantes cinetiques des reactions 
qui le determine. 


b. Son unite correcte est la mole/litre. 


e. Elle ne reflete que Faffinite, c’est-a-dire la facilite avec laquelle Fenzyme et le substrat 
se lient. 

f. Comme le K M est inversement proportionnel a Faffinite de Fenzyme pour son subs¬ 
trat, plus elle est e levee, moins Fenzyme est affine pour son substrat. 


U Bonne(s) reponse(s) : a., c., d. et e. 

a. Dans ces conditions, on sait que Finverse du traduit Faffinite d’une enzyme pour 
son substrat, done le K M traduit la dissociation du complexe enzyme-substrat. 

b. Cette constante chifFre le turnover de Fenzyme, son activite catalytique. 

c. Les concentrations en substrat sont beaucoup trop faibles. 



Bonne(s) reponse(s) : c. et d. 


On donne la valeur de la variation de Fenergie fibre standard, soit la valeur de ZlG’ 0 . On 
sait que AG = AG’° + 7?T’log K, et que K a une valeur egale aux rapports dcs concentra¬ 
tions des produits sur celles des reactifs, soit 100.10 -6 , done ICE 4 . Ceci donne pour RT 
logK ~-4xl,36 = - 5,44, done pour AG = + 0,26. 

c. Puisque la valeur de AG est proche de zero. 

d. Puisque la valeur de AG est positive. 
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e. Puisque 1’on se trouve dans les conditions physiologiques, done loin de la concentration 
en snbstrat saturante, la vitesse est obligatoirement inferieure a la vitesse maximale. 

f. II faudrait que AG soit negative. 

Bonne(s) reponse(s): d. 

a. C’est la catalase qui possede la valeur de k, la plus elevee. 

b. C’est l’inverse du K M qui traduit 1’affinite, or c’est 1’ acetylcholinesterase qui a le K M le 
plus faible, done 1’affinite la plus forte pour son substrat. 

c. C’est au contraire elle qui a le turnover le plus eleve. 

d. C’est le rapport kjK M qui traduit I’efficacite de 1’enzyme. Or c’est bien la catalase qui 
possede le rapport le plus eleve. 

f. C’est I’affinite la plus forte. 


Bonne{s) reponse(s): c., d. et e. 

a. Puisqu’il s’agit du rapport de deux constantes. 

b. C’est k, seule qui traduit le turnover de 1’enzyme. 

e. La valeur maximale est de l’ordre de 10 s a 10 9 , et I’unite est correcte. 

J Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et d. 

d. Puisqu’il s’agit du produit de la constante k 3 par la concentration en substrat saturante. 

e. Elle s’exprime en mol • L -1 . 

On calcule le rapport de kJK u pour les deux enzymes, et Ton constate qu’il est le 
raeme dans les deux cas, a savoir 2.10 7 . 

a. Puisque sa valeur de k i est tres largement superieure. 

b. Le rapport kjK^ est le meme pour les deux enzymes, a savoir 2.10 7 : elles ont done la 
meme efiicacite catalytique. 

c. Aucune donnee ne permet d’acceder a cette vitesse de catalyse. 

d. Puisque la valeur de kjK M est identique. 

e. Puisque t’on est capable de calculer la valeur du rapport kJK M . 

|[J Bonne(s) reponse(s): a., b., d. et e. 

a. Puisque les valeurs de k 3 sont inferieures pour les formes mutees. 

b. Diminution des valeurs de k, et de K„. 

3 M 

c. La duree moyenne de l’evenement catalytique est de \!k y soit 1/5 = 0,20 s. 

d. II suffit d’analyser la structure des deux acides amines. 

e. Puisque les valeurs de k 3 et K M sont modifiees. 

Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

600 mUI correspond a 600-10 ■' pmol de substrat/min, soit une activite specilique de 
600-10 -3 pmol-min' 1 -18 pg 1 , done l-10 _!! mol-s“ 1 -18pg' 1 . La masse molaire etant de 9-10 4 g 
mol 1 , on obtient une constante k,- (MO - * x 9-10) 4 /18-10"^ — 50 s -1 . 

c. Uniquement par unite de temps. 

d. k. est bien un parametre intrinseque de I’enzyme. 
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Qbjectifs 


1. Les effecteurs physiques 

2. Les effecteurs chimiques 
Synthese 

Exercices et QCM 
Corriges 


• ConnaTtre les differences classes 
d'effecteurs 

• Differencier le mecanisme de 
fonctionnement des effecteurs 
chimiques 

• Com prendre les courbes de Line weaver 
et Burke 


■ 1. Les effecteurs physiques 
11.1. La temperature 

Lorsque la temperature augmente, la vitesse de Fenzyme augmente par une aug¬ 
mentation de la fourniture d’energie au complexe enzyme substrat, mais au-dela 
d’une certaine temperature, qui est en general proche de 45 °C. il y a inactivation 
par denaturation des chaines proteiques de Fenzyme. Cette temperature est la 
temperature optimale de fonctionnement de Fenzyme (Fig. 25.1). 

On considere generalement qu’une augmentation de 10 °C augmente la vitesse 
de la reaction d’un facteur 2 environ. 



Figure 25.1 Evolution de Cactivite theorique d'une enzyme 
en fonction de la temperature. 
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Attention 


N'oubliez pas que la denaturation est un phenomene irreversible, et qu'il est done 
impossible, on refroidissant I'enzyme, de la rendre de nouveau fonctionnelle. 


I Exemple 

La Taq polymerase, utilisee en PCR (cf. Biologie moleculaire, Chap, 11, 
§ 11.4), est line exception car elle est active jusqu’a 90 °C. 
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11.2. Le pH 

Chaque enzyme possedc un pH optimum de fonctionnement; en de?a ou au-dela 
de cette valeur de pH, la vitesse de catalyse de I’enzyme chute rapidement. La 
plupart possedent un pH optimum proche de la neutrality mais on connait 
quelques exceptions. 


Exemples 

1’arginase est active a un pH proche de 8; 

la pepsine est active a un pH tres acide proche de 2; 

les enzymes des lysosomes sont tres actives a des pH acides de l’ordre de 4 a 5. 


Chaque enzyme possede un pH optimum de fonctionnement; en deqa ou au-dela 
de cette valeur de pH, la vitesse de catalyse de I’enzyme chute rapidement. 

Nous savons en effet que Taction de I’enzyme est liee a la fixation du substrat 
dans le site actif de I’enzyme, liaison faite de liaisons electrostatiques, ponts 
hydrogenes, entre les groupements caracteristiques du substrat et certains resi- 
dus d’acides amines de I’enzyme. Le pH va done agir a trois niveaux : 
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Les chaines laterales des acides amines sont differemment ionisees en fonction 
du pH, notamment pour les acides amines acides et basiques qui ont un pka 
caracteristique. Le pH va done modifier faffinite de P enzyme pour son substrat 
(modification de A M ), mais egalement modifier sa vitesse de catalyse (F max ). 

Certains groupements caracteristiques du substrat seront ou non ionises ce 
qui permettra leur interaction avec le site catalytique de I’enzyme. 

Le degre d’ionisation de certains acides amines influe sur la conformation 
gene rale de I’enzyme, done sur la forme fonctionnelle de celle-ci. 


Figure 25.2 Evolution theorique 
du taux d'enzymes fonctionnelles 
en fonction du pH pour 
une enzyme hypothetique. 
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■ 2. Les effecteurs chimiques 

Les effecteurs regroupent les activateurs et les inhibiteurs. 

12.1. Les activateurs sont de deux types 

les ions metalliques qui sont parfois necessaires au bon fonctionnement du 
site actif de Fenzyme, ou ils sont souvent places; 

Nous pouvons citer les ions Mg 2 * pour certaines kinases, Zn 2+ pour l’anhy- 
drase carbonique. 

A noter 

II existe des cas rares ou I'ion activateur est un anion. On connait ainsi Les ions 
chlorures activateur de L'amylase salivaire. 

les coenzymes, molecules organiques de petites tailles, lies de maniere faible a 
Fenzyme (cf. Chap. 28). Ce sont souvent des derives de vitamines. 

A cote des activateurs on trouve des inhibiteurs dont nous allons developper le 
role et le mode d’action. 


12.2. Les inhibiteurs irreversibles 

Comme ieur nom Findique, ces inhibiteurs bloquent de maniere irreversible F ac¬ 
tivity catalytique de Fenzyme, soit en modifiant la conformation de Fenzyme, 
soil en bloquant le site actif. 

Mineraux : les metaux lourds, tels que le plomb ou le cadmium, ont un effet 
toxique par blocage d’un AA du site actif. 

Molecules alkylantes : elles bloquent le site actif en se liant a des residus d’AA 
porteurs de fonctions thiols SH de maniere covalente. 

ExempLe 

Le Di-isopropyl fluorophosphate (DIFP, ou gaz sarin) se lie a des residus de 
serine de Facetylcholine esterase, qui ne peut plus degrader Facetylcholine 
(en formant de Facide acetique et de la choline) qui va done s’accumuler pro- 
voquant le syndrome cholinergique (exces de salivation, blocage de la respira¬ 
tion, asphyxie). L’acetylcholine esterase a un site actif divise en deux zones : 
le site P qui controle plus specifiquement Faeces du substrat au site actif, et le 
site A qui possede Factivite catalytique. On y trouve notamment une serine 
qui va reagir avec la liaison ester en formant un intermediate covalent. On 
parle alors d’acyl-enzyme. Le DIFP va se Her avec cette serine, avec liberation 
d’acide FIF, ce qui forme une liaison tres stable, et done definitive. 

Le parathion (utilise comme insecticide) et le malathion (traitement anti- 
poux chez Fhomme) sont utilises en traitement local, et sont des inhibiteurs 
irreversibles de Facetylcholine esterase. 

II existe egalement des inhibiteurs reversibles de Facetylcholine esterase utilises 
lors d’un defaut cholinergique (defaut d’acetylcholine) observe lors de la mala- 
die d’Alzheimer. 
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12.3. Les inhibiteurs reversibles 

Contrairement aux premiers, ils peuvent se dissocier du complexe enzyme subs¬ 
trat, et sont dc differents types: 

Inhibiteurs competitifs 

II y a competition entre le substrat et 1’inhibiteur pour occuper le site acdf de 
Eenzyme : Pinhibiteur doit done avoir une analogie structurelle avec le substrat. 
Ce type d’inhibition peut etre leve par un exces de substrat, 

L’etude cinetique amene au schema suivant: 

E + S < > ES —E + P 

E +1 < > El 

On isole ainsi le k de l’inhibiteur : 



De cette expression on obtient une nouvelle expression de K u , done de la vitesse 
de catalyse : 


F ■ S 


V - 


M 


1 + — 
it; 


i J 


Q) 

U 

c 

U 

(/} 

■Q 

LU 

in 


o 

rxt 

© 


a> 


CL 

o 

U 


~o 

a 

3 


LTs 

O 



T 3 

G 

£=2 

=;• 

Q 

Q 


Avec cette nouvelle expression de la vitesse, on comprend done que pour les 
faibles concentrations en substrat (negligeables devant la nouvelle expression de 
K m ) la vitesse de catalyse de (’enzyme va diminuer, alors que pour des concentra¬ 
tions saturantes en substrat, la vitesse continuera de tendre vers V (le substrat 
1’emportera alors devant l’inhibiteur vu sa grande majorite). 

La repercussion d’un tel inhibiteur apparait clairement sur la representation de 
Lineweaver et Burke (Fig. 25.3) : 


Figure 25.3 Evolution 
de la representation 
de Lin weaver et Burke de L'enzyme 
en fonction de La concentration 
en inhibiteur competitif. 
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Avec ce type d’inhibiteur, la V max de Fenzyme n’est pas modifiee. Par contre, 
Finhibiteur favorisant la dissociation du complexe enzyme substrat, le K M aug- 
mente, done 1'affinite de Fenzyme pour son substrat diminue, lorsque la concen¬ 
tration en inhibiteur augmente. 

Un cas interessant d’inhibition competitive utilisee en therapie concerne 1’en¬ 
zyme de conversion (ECA pour enzyme de conversion des angiotensines) deja 
rencontree dans la formation des peptides vasoactifs (cf. Chap. 19) pour le sys¬ 
teme kinine-kallicreines et le systeme renine-angiotensine. 

Les kininogenes (precurseurs proteiques) sont des peptides actifs de petites 
tallies, a action locale, sans action systemique, liberes dans certaines cellules 
peripheriques grace a une activation hormonale. 

Cette operation se fait sous le controle de FECA, enzyme qui va done diver la 
bradykinine, et done provoquer sa baisse de concentration. Cette bradykinine 
ayanl au final un effet vasodilatateur et done hypotenseur, FECA est done 
consideree comme ayant un effet au contraire hypertenseur. Les inhibiteurs 
medicamenteux de cette ECA auront done un effet hypotenseur (C.Q.F.D.). 

Systeme renine - angiotensine (Vasoconstricteur a action systemique) 

Le precurseur est Fangio ten si nogene, precurseur proteique produit par le foie. 
Ces molecules provoquent un effet hypertenseur par vaso constriction. 

L’ECA controle le passage de Fangiotensine I en angiotensine II. En pharma- 
cologie, des molecules inhibent cette enzyme de conversion ce qui entraine la 
diminution de FAll et de l’AIII avec un effet hypotenseur chez les personnes qui 
souffrent d’hypertension arterielle et d’insuffisance cardiaque. 


Applications classiques des inhibiteurs irreversibles 

L’intoxication par le methanol («alcool dc bois», present notamment dans 
Falcool a bruler) entraine la liberation dans Forganisme de formaldehyde 
(formol) qui attaque le nerf optique provoquant une cecite, puis la mort a 
plus forte dose, par Faction de Falcool deshydrogenase. L’ethanol est un inhi¬ 
biteur competitif de cette enzyme et est done un agent therapeutique contre 
cette intoxication. 

De meme. (’intoxication par Fethylene glycol (antigel) se traduit par Faction 
de cette meme enzyme, Falcool deshydrogenase, qui libere de Facide oxalique 
qui cree des cristaux dans le systeme renal. La encore, Fethanol est un agent 
therapeutique. 

La tanscriptase reverse qui est particulierement active pour la transcription 
de FADN viral lors d’une infection possedc un inhibiteur competitif qu’est 
FAZT (Azidothymidine), utilise pour lutter contre le virus du SIDA. 

Les sulfamides, excellents bacteriostatiques, sont des analogues de Facide 
paraminobenzoique, indispensable a beaucoup de bacteries car permettant a 
une enzyme de le transformer en acide folique, molecule indispensable pour 
le transport des carbones des bacteries. 
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Ces medicaments presentent une homologie de structure avec les substrats: ainsi 
certains medicaments vont reproduire la fin de la sequence en acides amines de 
Fangiotensine T, a savoir Phe - Ala- Pro. 

Exemple 

Le methotrexate® (laboratoire Avensis) est un medicament hospitalier lut- 
tant contre le cancer en inhibant une enzyme impliquee dans la replication 
de l’ADN : si la cellule ne pent se diviser, la tumeur ne peut se developper. 
Ce medicament est un inhibiteur competitif de Facide folique au niveau de 
Fenzyme nominee dihydrofolatc-reductase, enzyme chargee de former le tetra- 
hydrofolate, donneur de groupe methyle dans la synthese de certaines bases 
(cf. Biologie moleculaire. Chap. 2). Les bases n’etant plus synthetisees. FADN ne 
peut plus etre replique. Le methotrexate subit des glutamination dans la cellule, 
et se fixe sur Fenzyme avec une affinite plus importante que le substrat originel. 

Inhibiteurs non competitifs 

Ces inhibiteurs se fixent aussi bien a Fenzyme qu’au complexe enzyme substrat, 
puisque leur fixation se fait sur un autre site que le site de fixation du substrat. 
Ces inhibiteurs n’ont done pas d’analogies structure!les avec le substrat. 

L’etude cinetique conduit au schema suivant: 

E + S <—> ES-» E + P 

ES + I <-» ESI-> EI + P 
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Ce qui nous donne une nouvelle expression de la vitesse : 
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On voit done que le V de Fenzyme diminue avec la concentration en inhibi- 
teur, mais que le K M reste inchange (Fig. 25.4). 

Exemple 

La cafeine est un inhibiteur non competitif pour la phosphodiesterase qui 
catalyse la transformation de FAMP en AMPc. 

Bien que ce type d’inhibition soit rare, des medicaments fonctionnent sur ce 
mode, tel Pacetazolamide (diamox®), inhibiteur de Fanhydrase carbonique 
(cf. hemoglobine) utilise notamment dans le traitement du glaucome. II evite Fac- 
cumulation de liquide autour de Fceil, diminuant ainsi la pression interoculaire. 
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Inhibition non-competitive 



A noter 


Figure 25.4 Representation 
de Lineweaver et Burke 
de L'enzyme en fonotion 
de La concentration 
en inhibiteur non competitif. 


IL semblerait qu'il puisse exister des cas d'inhibition mixte, c'est-a-dire presentant a 
la fois Les caracteristiques de Finhibition competitive et non competitive (L'affinite et 
la V diminuent tous Les deux). 

max * 


Inhibiteurs incompetitifs 

L’inhibiteur ne peut se fixer que sur le complexe enzyme substrat ES. 

E + S<—> ES + I-> ESI 

L’expression de la vitesse devient: 
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On observe alors qu’a la fois le K „ et la V sont modifies. Plus la concentra- 

1 M max 

tion en inhibiteur va augmenter, et plus F max va diminuer ainsi que K M ; Eaffinite 
apparente de I’enzyme pour son substrat augmente done (Fig. 25.5)! 


ExempLe 

Le lithium (en fait des derives des sels de Lithium), qui est utilise pour soigner 
les psychoses maniaco depressives (troubles bipolaires) en regulant l’humeur, 
agit suivant ce mecanisme sur 1’inositol phosphatase, enzyme chargee de la 
transformation de 1’IMP en inositol. U accumulation d’inositol dans certains 
neurones etant presumee responsable des troubles du comportement, l’inhi- 
bition de cette enzyme perinel d’abaisser le taux d’inositol dans ces neurones. 
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Figure 25,5 Representation de Lineweaver et Burke de L'enzyme en fonction 
de La concentration en inhibiteur incompetitif. 

inhibiteurs de Vet at de transition 

Ces molecules sont des analogues de Fetat de transition et se comportent done 
comme des inhibiteurs competitifs tres efficaces. 


Exemple 

Les antiproteases utilisees dans la lutte contre le SIDA miment Fetat de tran¬ 
sition d’une enzyme (une protease acide) indispensable a la production de 
proteines virales necessaires a Faction infectieuse du virus. 


inhibition par un substrat«suicide » 

Certains inhibiteurs irreversibles comme la penicilline sont appeles «substrat 
suicide» : ces inhibiteurs se lient dans un premier temps de maniere reversible 
a Fenzyme (inhibiteurs reversibles), puis etablissent dans un second temps une 
liaison de covalence definitive (inhibiteurs irreversibles) avec Fenzyme. 
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ou El* designe le complexe enzyme-penicilline stable. 
La constante d’inhibition vaut done : 



Pour la penicilline, on peut aussi parler de coefficient d’acylation —. Plus il est 
eleve, plus Fantibiotique est efficace. 
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ExempLe 

La penicilline (famille des (3 lactamines) inhibe la transpeptidase necessaire a 
la derniere etape de la syn these du peptidoglycanne de la paroi bacterienne des 
bacteries Gram + (cf. peptidoglycannes). La penicilline linie par se Her avec un 
groupe hydroxyle dn site actif de 1’enzyme ce qui rend le complexe penicilline- 
enzyme tres stable, et explique done Fefficacite de cette gamine d’antibiotiques. 

Cette enzyme est impliquee dans la syn these de la mureine formee de chaines 
de N-acetyl glucosamine et d’acide N acetyl muraminique lies en (3 (1-4). 
L’acide muramique porte des tetrapeptides (AEKA) termines par des residus 
d’alanine. Ce tetrapeptide est d’abord synthetise sous la forme dam pentapep- 
tide termine par deux residus d’alanine (AEKAA), ou la derniere liaison sera 
clivee par cette enzyme. La penicilline agit comme un analogue de structure de 
la sequence alanine-alanine, et se lie de maniere covalente a un residu de serine 
du site actif de l’enzyme. 

Ils semblent que les bacteries (tel Ie pneumocoque) reussissent a developper des 
resistances aux antibiotiques : 

En hydrolysant la penicilline avant qu’elle n’ait le temps de faire cette liaison 
de covalence avec 1’enzyme grace a des (3 lactamases. Nous avons done cree 
des inhibiteurs de ces (3 lactamases comme Facide clavulanique. L’augmentin® 
est ainsi constitue d’un antibiotique (ampicilline) et d’un inhibiteur des (3 
lactamases. 

En fabriquant plus de j3 lactamases pour lutter contre les antibiotiques. 

En mutant des acides amines importants pour les liaisons avec Fantibiotique. 



Je sais definir 

• Effecteur, activateur et inhibiteur 

• Inhibiteurs reversibles et irreversibles 

• Inhibiteurs competitifs, non 
competitifs et incompetitifs 

• Constante d'inhibition 


Je connais 

• Differents effecteurs physiques et 
chimiques 

• Les differents types d'inhibiteurs 
chimiques 


Je sais 

* Expliquer ['influence d'un effecteur sur Le fonctionnement de L'enzyme 

• Donner le type d'inhibiteur chimique en relation avec ses effets sur Le 
fonctionnement de L'enzyme 
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xercices et QCM 



L’efTel du pH sur une reaction enzymatique a ete etudie in vivo en utilisant deux 
tampons, respectivement a pH 7,6 et a pH 9. L’activite de l’enzyme a ete mesuree 
en suivant la reduction du NAD a 340 nm (cf. tableau ci-dessous). 


Concentration 
du substrat 
(x lO' 4 M) 

Augmentation de Tabsorption au cours des 5 premieres minutes 

pH 7,6 

pH 9 

0,174 

0,074 

0,034 

0,267 

0,085 

0,047 

0,526 

0,098 

0,075 

1,666 

0,114 

0,128 

4,000 

0.114 

0,167 
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En vous servant de ces donnees, presentez les arguments qui vous permettront de 
determiner a quelle valeur de pH 1'enzyme a la plus grande affinite pour le substrat 



Interpretez les differents effets immediate do pH sur Tactivite des 3 enzymes sui- 
vantes : papaine, pepsine et trypsine. 
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Par mi les propositions suivantes relatives a faction des inhibiteurs d’enzymes, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


D a. L’inhibiteur competitif possede une analogie structurale avec le substrat. 

□ b. L’inhibiteur non competitif agit to uj ours de fag on irreversible. 

□ c. L’aspirine est un inhibiteur reversible de la cyclo-oxygenase. 

□ d. L’addition d’un inhibiteur non competitif augmente la valeur du K u d’une 

reaction enzymatique. 

□ e. Lors d’une intoxication par 1’ethylene-glycol, on utilise l’ethanol comme 

inhibiteur competitif de 1’alcool deshydrogenase. 
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KB Parmi les propositions suivantes, relevezla (on les) propositions exacte(s). La trans¬ 
peptidase bacterienne (E) interagit avec la penicilline (I) selon la reaction suivante : 

E + I < > E-I -^E-I* 


On rappelle que K, = k /k ; . 


Parmi les propositions suivantes, retrouvez la (ou les) reponse(s) exacte(s) 

□ a. Le coefficient k 2 /Kj represente l’efficacite d’acylation de la transpeptidase par 

l’antibiotique. 

□ b. Le sigle E-I* designe le complexe covalent penicillyl-enzyme. 

□ c. Une souche bacterienne resistante a la penicilline exprimera une transpepti¬ 

dase ayant un k^/K, inferieur a celui d’une enzyme issue d’une souche sensible. 

□ d. La resistance bacterienne a la penicilline peut resulter de la presence d'une 

fl-lactamase. 

□ e. Les /Jlactamines sont des inhibiteurs reversibles de la transpeptidase bacte¬ 

rienne possedant une homologie structurale avec le dipeptide Ala-Ala. 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). Une en¬ 
zyme est placee en presence de concentrations en inhibiteur croissantes. Les repre¬ 
sentations de Lineweaver et Burke nous donne un faisceau de droites qui convergent 
en un seul point de l’axe des abscisses. 


Lorsque la concentration en inhibiteur est de 9-10 6 M, on obtient une valeur de 
Ki de 3 -10 6 est une Vrnax de 4- 10 _t ’ UI. 


□ a. L’inhibiteur est un inhibiteur non competitif. 

□ b. La Vrnax apparente est de 1-10' 6 UI. 

□ c. La Vmax apparente depend de la concentration en inhibiteur. 

□ d. Cet inhibiteur se fixe dans le site actif de l’enzyme. 

□ e. Le K m est inchange. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. L’inhibiteur « substrat-suicide » est un inhibiteur competitif. 

□ b. L’inhibiteur «substrat-suicide» presente une analogie structurale avec le 

substrat et un groupe reactionnel supplementaire. 

□ c. La penicilline, inhibiteur de la transpeptidase, forme avec 1’enzyme un acyl- 

enzyme covalent et reversible. 

□ d. La derniere etape de l’inhibition de la transpeptidase correspond a l’hydro- 

lyse de 1’acyl-enzyme. Elle est rapide. 

□ e. La bacterie peut muter et developper un mecanisme de defense tel que la 

production de /Llactamases qui ont une constante de reaction elevee. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) s’applique(nt) aux inhibiteurs 
competitifs? 

□ a. Ce sont des molecules qui se fixent toujours au niveau du site actif. 

□ b. Ils diminuent l’efficacite catalytique de l’enzyme qu’ils i n hi bent.. 

□ e. Ils diminuent la valeur de AC. 

M 

□ d. Ils sont plus actifs aux fortes concentrations en substrat. 

□ e. Ils peuvent etre utilises comme agents therapeutiques. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. AO °C, I’enzyme est denaturee, ce qui explique une vitesse de reaction presque 

nulle. 

□ b. A 100 °C, 1’enzyme est inhibee de maniere reversible, car en cas de refroidis- 

sement, celle ci retrouve son activite. 

□ c. La temperature moyenne des enzymes humaines est de l’ordre de 37 °C. 

□ d. Certaines enzymes gastriques ont un pH optimum proche de 10. 

□ e. La plupart des enzymes ont un pH optimum proche de 7. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les inhibiteurs ne peuvent pas se fixer sur le complexe enzyme substrat une 

fois ce dernier forme. 

□ b. Certains inhibiteurs ne modifient que la V de l’enzyme. 

□ c. Un inhibiteur peut etre caracterise par son k.. 

□ d. Certains metaux lourds denaturent irreversiblement le site actif des enzymes. 

□ e. Des molecules alkylantes se lient de maniere irreversible par des liaisons 

ioniques au site actif des enzymes. 
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Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Le lithium, inhibiteur de l’inositol phosphatase, empeche ainsi la formation 

d’IMP qui en s’accumulant, provoque des troubles comportementaux, 

□ b. Ce medicament modifie la V et le AC de l’enzyme. 

max M J 

□ c. C’est un inhibiteur non competitif. 

□ d. Son mode d’action fait intervenir un complexe ternaire. 

□ e. C’est un substrat incompetitif. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Des inhibiteurs enzymatiques peuvent etre utilises comme medicaments 

anticancereux. 

□ b. La penicilline est un inhibiteur competitif de la transpeptidase. 

□ c. Une fois placee dans le site actif de l’enzyme, la penicilline etablit une liaison 

de covalence avec un residu de serine de ce site actif. 

□ d. La tanspeptidase est impliquee dans la synthese de la mureine, peptidogly- 

canne de structure de la paroi bacterienne. 

□ e. Les medicaments inhibiteurs de 1’enzyme ECA entrainent notamment la 

production d’angiotensine II active qui presente un eflet vasodilatateur et 
hypo ten seur. 
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Parmi les propositions suivantes concernant les inhibiteurs non competitifs, 
laquelle (lesquclles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. La V varie en fonction de la concentration en inhibiteur. 

max 

□ b. Les representations de Lineweaver et Burke en fonction de la concentration 

en inhibiteur presentent des pentes identiques. 

□ c. Les representations de Lineweaver et Burke en fonction de la concentration 

en inhibiteur presentent des ordonnees a 1’origine identiques. 

□ (1. Les courbes de la vitesse en fonction de la concentration en substrat tendent 

vers des limites differentes quand la concentration en inhibiteur varie. 

□ e. En tant qu’inhibiteur non competitif, le methotrexate peut etre employe pour 

inhiber la synthese des nucleotides, done de l’ADN. II lutte de ce fait contre 
le developpement des tumeurs. 



Le propofol, molecule anesthesique, est un inhibiteur de la fatty acide amide hydro¬ 
lase (FAAH). Dans la representation de Lineweaver-Burk, les droites obtenues en 
l’absence et en presence de l’inhibiteur convergent en un meme point de l’axe des 
ordonnees. En presence de propofol (25.1 O' 6 M), la valeur de K M de 1’enzyme varie 
de 1,5 mM a 4,5 mM. Dans la liste suivante, relevez-la (les) propositi on (s) exacte(s). 


□ a. Le propofol est un inhibiteur competitif. 

□ b. La valeur du k. est egale a 12,5.10“ 6 M. 

□ c. Le propofol possede une homologie de structure avec le substrat naturel de 

l’enzyme. 

□ tl. Le propofol augmente l'affinite de l’enzyme pour son substrat. 

□ e. Le propofol ne moditie pas la valeur de F de l’enzyme. 


14 


Un nouvel inhibiteur a ete developpe vis-a-vis de la pyrophosphatase. La courbe 
experimentale de mesure de la vitesse de la reaction obtenue selon la linearisation 
de Lineweaver-Burk en l’absence et en presence d’inhibiteur (1.10 -5 M) donne deux 
droites paralleles. On connait les valeurs suivantes : K M = 3.10 -6 M et A'. = 2. 10 s M. 
D’ autre part, A” M et U M representant les valeurs de A M et V M mesurees en presence 
d’inhibiteur. 

Retrouvez-la (les) proposition(s) exacte(s). 


□ a. A\ f = 2.10- 6 M. 

□ b. V. , est inferieure a V ... 

M M 

□ c. fC M est superieure a K M . 

□ d. L’inhibiteur est non competitif. 

□ e. En presence de l’inhibiteur, l’affinite apparente de 1’enzyme pour son substrat 

augmente. 
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11 V enzyme, dans les conditions physiologiques, est en presence d’une concentra¬ 
tion faible de sub strap or a ces concentrations, on observe line activite de l’enzyme 
superieure a pH 7,6 qu ’a pH 9. V affinite etant liee a 1’activite. on peut done penser 
que e’est a pH 7,6 qu’elle sera la plus grande, bien que 1’activite de 1’enzyme soil 
superieure a pH 9, mais pour des concentrations elevees, et meme saturantes, comme 
le montre la stagnation de P absorbance des 1,666 pour pH 7,6. L’enzyme cst done la 
plus affine a pH 7,6. 

U Papaine : le pH n’aura aucun effet puisque son activite est constante quel que soit 
le pH. 

Pepsine : la pepsine fonctionne bien en dessous de pH 2, ensuite, son activite chute 
tres rapidement. 

Trypsine : le pH optimum de fonctionnement est proche de 8. 

Attention 

Vous voyez id trois enzymes qui iLLustrent la diversite de comportement face aux 
variations de pH. 

Bonne(s) reponse(s): a. et e. 

a. Pour occuper le site actif a la place du substrat, il faut que l’inhibiteur ait une grande 
analogic structurelle avec le substrat. 

b. Ces inhibiteurs non competitifs font partie des inhibiteurs reversibles. 

c. C’est un inhibiteur irreversible des Cox. 

d. Le K m reste inchange quelle que soit la concentration de cet inhibiteur non competitif. 


Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et d. 

e. Ce sont des inhibiteurs irreversibles. 

Bottne(s) reponse(s): a., b. c. et e. 


b. Car V =- 

OPP f 


V, 


4.10" 


1 + — 

. ki) 


(. 9.10 


-6 X 


= \.1Q- 6 UI 


1+ 


V 


3.10 


-6 


d. II se fixe en dehors du site. 

e. II n’y a pas de modification d’affinite de l’enzyme pour son substrat nature!. 
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Bonne(s) reponse(s): b. et e. 


a. Ce type d’inhibiteur agit d’abord comme un inhibiteur reversible, puis ensuite comme 
un inhibiteur irreversible. 


b. II faut que cet inhibiteur puisse se positionner dans le site actif de Y enzyme, done etre 
proche structurellement du substrat naturel de cette enzyme, mais egalement posseder 
un groupe fonctionnel supplementaire pour pouvoir etablir une liaison de covalence 
avec Pun dcs residus d’acide amine du site actif. 

c. II est vrai que la penicilline etablit, pour inhiber cette enzyme, une liaison de cova¬ 
lence qui forme un acyl-enzyme, mais cette formation est irreversible. 

d. C’est justement parce que cette hydrolyse de l’acyl enzyme est tres lente que Pon peut 
considcrer que cette inhibition est irreversible. 

e. II y aura grace a ces enzymes une destruction de la penicilline avant qu’elle n’ait eu le 
temps d’etablir Pacyl enzyme. 


B | Bonue(s) reponse(s): a., b. et e. 

a. C’est pour cette raison qu’il y a competition avec le substrat naturel de Penzyme. 

b. I Is diminuent Paffinite de Penzyme pour son substrat (A M ), done son efficacite cataly- 
tique ( kJK u ), 

c. La valeur du A' M est bien modifiee, mais celle-ci augmente. 

d. Lorsque la concentration en substrat est forte, le substrat Pemporte sur Pinhibiteur. 
C’est d’ailleurs sur ce principe que sonl basees certaines indications therapeutiques 
pour oter Pinhibiteur du site actif de Penzyme. 

e. Voir la question precedente. 


K'M Bomie(s) reponse(s): e. 

a. A cette temperature, Penzyme est inhibee, mais de maniere reversible. II suffit d’une 
remontee de temperature pour augmenter Pagitation moleculaire du milieu, et done 
le nombre de rencontres entre Penzyme et son substrat. 

b. La denaturation de la chalne proteique est irreversible. 

c. La temperature moyenne est de Pordre de 45 °C. 

d. Les enzymes gastriques doivent pouvoir fonctionner a des pH tres acides, soil proches 
de 1. 

e. Les valeurs de pH physiologiques etant proches de 7. 


Bonne(s) reponse(s): b. et c. 

a. Les inhibiteurs incompetitifs peuvent le faire. 

b. Les inhibiteurs non competitifs. 

d, Ils se lient de maniere irreversible au site actif, mais ils ne le denaturent pas. 

e. Les liaisons sont des liaisons de covalence. 
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■ M Bonne(s) reponse(s): b. et d. 

a. Le lithium empeche la formation d’inositol a partir dIMP. 

c. C’est un inhibileur incompetitif. 

d. Puisqu’il y a formation d’un complexe ternaire ESI. 

e. Un inhibiteur n’est pas considere comme etant un substrat de l’enzyme qu’il inhibe 
(sauf peut-etre pour les inhibiteurs competitifs, analogues structuraux du substrat de 
f enzyme...). 

ill Bonne(s) reponse(s): a.,c. et d. 

a. Comme le methotrexate. 

b. C’est un inhibiteur irreversible. 

e. Les inhibiteurs de 1’ECA inhibent la synthese d’angiotensine If qui presente un effet 
hypertenseur, avec au final un effet hypotenseur de ces medicaments. 

UJ Bonne(s) reponse(s): a. et d. 

b. Puisque la F maj . varie. la pente varie. 

c. L’ordonnee a Porigine representant 1’ordonnee lorsque fabscisse vaut zero, cellcs-ci 
sont differentes puisque V est differente. 

1 1 max 

d. Puisque la V max diminue quand la concentration en inhibiteur augmente. 

e. Faux; tout est vrai, sauf que cet inhibiteur est competitif. 


IH Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et e. 
b. Sachant que le K de fenzyme est modifie par la relation, k. 


( 


M 


l+El 

k : 


K est multiplie par trois, il faut done que 


( 


, + m 




k : 


> J 


, et qu’ici le 

soit egal a trois. Le rapport — 

k. 


doit done etre egal a deux, soit k etre egal 12,5.10” 6 M. 

c. Puisqu’il y a competition avec le substrat. 

d. Le K m est augmente, done l'affinite pour le substrat diminue. 

LU Bonne(s) reponse(s): a., b. et e. 

( rrC 


= a. Le facteur 


■ + m 

k ; 


V 


nous donne 1 +{!,10” 5 / 2.10” 5 ) = 1,5. Si on multiplie la valeur de 


K par ce facteur de 1,5, on obtient bien 2,10 -6 M. 


| b. La valeur de 1/U M est superieure a 1/P M , done U M est inferieure a V M . 


\r 


M 


M' 


2 c. La valeur de - 1 ffC M est inferieure a - 1/A M , done 1 /fC M est superieure a 1 IK^ V done 


est inferieure a K„. 

M M 


d. C’est un inhibiteur incompetitif. 

e. Puisque est inferieure a K w alors l’affinite apparente augmente. 
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plan 

1. Regulation par phosphorylation : 
la glycogene phosphorylase 

2. Controle par clivage proteolytique 

3. Les isoenzymes 
Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Connaitre les differents modes de 
regulation des enzymes 

• Expliquer le fonctionnement de ces 
modes de regulation 

• Savoir decrire un exemple de chacun de 
ces modes de regulation 


Les voies metaboliques sont en general constitutes d’un tres grand nombre 
d’etapes qui sont bien souvent controlees par Faction d’enzymes. 

Comme nous l’avons deja vu en cinetique chimique, i’etape la plus lente est eelle 
qui va controler Fensemble de la voie metabolique; il s’agit done de 1’etape pour 
laquelle Fenzyme agit le mo ins vite, et e’est cette etape qui va etre soumise a 
regulation. II existe evidemment des modes divers et varies de regulation des 
enzymes, comme l’utilisation d’inhibitears vus au chapitre precedent. 

Un mode particulier de regulation qu’est la regulation allosterique, des enzymes 
du meme nom, sera vu au chapitre suivant etant donne son importance et ses 
specificites tres particulieres. 


■ 1. Regulation par phosphorylation : 
la glycogene phosphorylase 

Nous allons particulierement nous interesser a la regulation de ia degradation 
du glycogene au niveau des muscles, controlee par la glycogene phosphorylase 
(Fig. 26.1). 

Le glycogene est une molecule de stockage du glucose (cf. Chap. 4, 5 et 6) qui 
doit etre degradee pour liberer son glucose sous Faction de la glycogene phos¬ 
phorylase : e’est la glycogenotyse. 
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A contrario, la synthese de glycogene a partir de glucose- 1-P est controlee par la 
glycogene synthase : c’est la glycogenogenese. 


11.1. La glycogene phosphorylase 

Cette enzyme existe sous deux formes : la forme a active car phosphorylee sur 
deux residus de Serine appartenant aux deux sous unites, et la forme b inactive 
dephosphorylee. 

La phosphorylation est controlee par une phosphorylase kinase, et la dephos¬ 
phorylation par une phosphorylase phosphatase. 


11.2. La glycogene synthase 

Cette enzyme existe egalement sous deux formes, mais cette fois c’est la forme 
dephosphorylee qui est active, et la forme phosphorylee inactive (Fig. 26.1). 

Lorsque I’insuline va agir, elle entrame l’activation des phosphatases, c’est-a-dire 
des enzymes dephosphorylantes, qui vont done dephosphoryler a la fois la gly¬ 
cogene phosphorylase et la glycogene synthase. Le resultat sera done une desac- 
tivation de la glycogenolyse, et une activation de la glycogenogenese : le taux de 
glycogene augmente, le taux de glucose chute, d’ou I’action hypoglycemiante de 
Finsuline. 
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§ Figure 26.1 Controte de la voie metabolique du glycogene.. 

P . . . # 

© Nous verrons au chapitre suivant la regulation allosterique de cette enzyme. 
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■ 2. Controle par clivage proteolytique 

Certaines enzymes sont synthetisees sous une forme d’un precurseur inactif. ceci 
pour eviter qu’elles ne catalysent certaines reactions dans la cellule qui les a 
produites, ce qui pourrait engendrer des reactions nocives pour cette cellule. Ce 
precurseur doit done subir, de maniere unique et irreversible, un clivage pour 
engendrer une enzyme active et fonctionnelle. 

Ce precurseur est appele proenzyme (ou zymogene) et subit Faction de proteases 
pour liberer F enzyme active. 

Citons le cas des enzymes digestives : 
le pepsinogene qui engendre la pepsine; 
le trypsinogene en trypsine; 
chymotrypsinogene en chymotrypsine; 

■ la procarboxypeptidase en carboxypeptidase. 

Si Fon s’interesse au cas du trypsinogene, on remarque qu’une sequence de 6 
acides amines est clivee du cote N terminal par une enteropeptidase duodenale, 
ce qui engendre la production de la trypsine active, enzyme chargee d’hydrolyser 
les liaisons peptidiques lors de la digestion des aliments : 

(Nter) Val-Asp-Asp-Asp-Asp-Lys-Ile-... (Cter) trypsinogene inactif 
(Nter) Val-Asp-Asp-Asp-Asp- Lys +Trypsine active 

La trypsine active va alors autoactiver sa propre synthese, mais egalement le 
clivage du chimotrypsinogene en chimmotrypsine, ainsi que d’autres clivages 
(proelastase, procarboxypeptidase) 

On peut remarquer que Forganisme va egalement controler Faction de ces 
enzymes par une duree de vie courte (quelques heures) une fois liberees dans 
Fintestin, mais egalement par Fexistence d’inhibiteur specifique comme Fan- 
titrypsine (inhibiteur coinpetitif). Nous voyons done que tout est fait pour 
reguler au mieux cette enzyme, dont «Femballement» eventuel pourrait etre 
catastrophique, puisqu'une protease comme celle-ci pourrait detruire toutes les 
proteines a sa disposition, y compris celle dc Forganisme. 


■ 3. Les isoenzymes 

Comme leur nom Findique, il s’agit de ditTerentes conformations d’une seule et 
meme enzyme qui peuvent etre produites par des organes differents, a des ages 
cellulaires differents. 

Ces enzymes catalysent la meme reaction, a partir du meme substrat, et en 
engendrant le meme produit; e’est leur fonctionnement qui est different, et done 
des constantes qui seront differentes (affinite, efficacite, vitesse maximale de 
catalyse, capacite). 
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13.1. La lactico deshydrogenase 

Cette enzyme catalyse la transformation de Facide lactique en acide pyruvique, 
etape finale de la glycolyse anaerobie dans la cellule. II s’agit d’une enzyme tetra- 
merique constituee soit de chaines M (dans les muscles et le foie), soit de chaines 
H (dans le cceur). 

Plusieurs combinaisons de ces chaines sont ainsi rencontrees dans l’organisme, 
et constituent des isoenzymes; on en connait actuellement cinq (M 4 , M,H., 
m 7 h 2 , m 1 h 3 et H 4 ). On pense que Finteret de la presence de ces isoenzymes est 
qu’elles ne sont pas toutes sensibles aux memes molecules regulatrices de leur 
activite; ainsi dans le coeur, qui ne peut tolerer longtemps la presence de lactate, 
l’iso enzyme H 4 est inhibee par ce meme lactate, ce qui oblige Forganisme a se 
tourner vers la glycolyse aerobic, et stoppe done la voie anaerobie. An contraire, 
le muscle pouvant supporter des taux de lactate superieur, l’enzyme M 4 n’est pas 
sensible a ce lactate. 


I 3.2. La creatine kinase 

Com me son nom Findique, cette enzyme catalyse la phosphorylation de la crea¬ 
tine a partir de l’ATP, phosphocreatine utilisee par le muscle comme reserve 
energetique. 

On connait trois isoenzymes : CK-MM dans les cellules musculaires, CK-MB 
dans le myocarde et CK-BB dans le cerveau. 

Ces differentes isoenzymes peuvent etre do sees separement, et Y augmenta¬ 
tion du taux de telle ou telle forme sera le signe d’une necrose de Porgane dans 
lequel elle est la plus abondante, expliquant ainsi la liberation de Pisoenzyme 
correspondante. 
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• Etape d'engagement • La regulation par phosphorylation 

• Isoenzyme • La regulation par clivage proteolytique 
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* Expliquer la regulation de la glycogene phophorylase et son role dans le metabolisme 
du glucose 

• L'interet pour forganisme de la regulation par clivage proteolytique 
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Par mi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. L’activation du trypsinogene est un phenomene reversible controle par une 

kinase specifique. 

□ b. L’entero peptidase hydrolyse la sixieme liaison peptidique du trypsinogene 

pour liberer la trypsine active. 

□ c. L’isoenzyme H 4 de la lactodeshydrogenase est inhibee par un exces de 

pyruvate. 

□ d. Le dosage des isoenzymes peut etre utilise pour preciser Forigine d’une 

necrose celluiaire. 

□ e. La trypsine est responsable de Factivation proteolytique du chymotrypsino- 

gene en chymotrypsine. 



Par mi les propositions suivantes relatives a la glycogene phosphorylase muscu- 
laire, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie(s)? 


□ a. Elle peut etre activee sous FefFet d’une kinase specifique. 

□ b. C’est une enzyme allosterique dimerique. 

□ c. Elle est constituee de Fassemblage covalent de deux protomeres. 

□ d. Sous sa forme «b», elle peut etre activee par FAMP. 

□ e. Elle catalyse une etape irreversible de la degradation du glycogene. 

□ f. Elle 3 ibere du glucose-1-phosphate. 



Parmi les affirmations suivantes concernant les isoenzymes, laquelle (lesquelles) 
est (sont) exacte(s)? 


□ a. Elies correspondent aux differentes formes moleculaires d’une meme enzyme. 

□ b. Elies exercent une activite catalytique identique. 

□ c. Elies sont produites par des tissus differents. 

□ d. Leur dosage specifique peut etre utilise pour localiser Forigine tissulaire 

d’une necrose. 

□ e. Elies possedenl une structure identique. 


W. M Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 

□ a. La lactico deshydrogenase est une enzyme dimerique. 

D b. Les deux types de sous unite la composant sont de type H ou M. 

□ c. L’isoenzyme H 4 est sensible au lactate. 

□ d. Cette enzyme catalyse la formation de lactate. 

□ e. Un taux eleve de lactate peut provoquer des crampes. 
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Par mi les propositions suivantes concern ant la pro teo lyse, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 


□ a. C’est un processus d’activation. 

□ b. C’est un mecanisme irreversible. 

□ c. La conversion du chymotrypsinogene en chymotrypsine est un processus 

autocatalytique. 

□ d. L’antitrypsine bloque Taction de la trypsine selon un mecanisme non 

competitif. 

□ e. Ce sont des proteases qui transforment le zymogene en enzyme active. 


| A propos de la regulation de Tactivite enzymatique, retrouvez-la (les) proposition(s) 
exacte(s). 

□ a. La phosphorylation est un mode de regulation covalent. 

□ b. La phosphorylation est un phenomene rapide, irreversible mais controlable. 

□ c. La glycogene synthase phosphorylee est pleinement active. 

□ d. L’insuline favorise la dephosphorylation de la glycogene synthase. 

□ e. La glycogene phosphorylase est une enzyme allosterique activee par 

phosphorylation. 


Lc trypsinogene et la trypsine sont deux formes moleculaires d’une meme enzyme. 
On etudie leurs caracteristiques cinetiques vis-a-vis d’un meme substrat synthe- 
tique in vitro : 
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Dans la liste suivante, relevez-la (les) propositi on (s) exacte(s). 

□ a. L’aftinite de la trypsine pour son substrat est un peu inferieure a celle du 

trypsinogene. 

□ b. L’activite moleculaire specifique de la trypsine est plus de 100 fois superieure 

a celle du trypsinogene. 

□ c. L’efficaeite catalytique du trypsinogene est faible. 

□ d. Le trypsinogene est la forme inactive de Fenzyme. 

□ e. Le trypsinogene possede un nombre de turnover superieur celui de la trypsine. 
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Bonne(s) reponse(s) : b., c., d. et e. 

a. Cette activation est irreversible et unique, 
e. C’est une des voies de regulation de cette transformation. 



Bonne(s) reponse(s): a., b., d. et f. 


b. Constitute de deux sous unites. 


c. Les deux protomeres (sous unites) sont unis par des liaisons faibles, ce qui explique 
un autre mode de regulation de cette enzyme par regulation allosterique. 

d. C’est d’ailleurs I’activation par l’AMP qui conduit a la formation d’une forme «b» 
dephosphorylce, mais pourtant active. 


e. La glycogenolyse est un phenomene reversible. 


Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et d. 

e. Puisque la premiere proposition est vraie. 


U Bonne(s) reponses(s): b., c. et e. 

a. C’est une enzyme tetramerique. 

b. La sous unite H predominant dans le cceur {heart) et la M dans le muscle {muscle). 
d. Elle catalyse la transformation de lactate en pyruvate. 


Bonne(s) reponse(s) : a., b. et e. 

d. Selon un mecanisme competitif. 


U Bonne(s) reponse(s): a., d, et e. 

a. Puisque la liaison avec le groupe phosphate et 1’enzyme met en jeu une liaison de 
covalence. 

b. Ce phenomene est reversible. 

c. Elle est inactive lorsqu’elle est phosphorylee. 

d. Ce qui active la formation de glycogene. 


Bonne(s) reponse(s): b., c. et d. 

a. La trypsine a un K M un pen inferieur, done une affinite legerement superieure. 

b. L’activite etant donnee par k y celle de la trypsine est plus de 100 fois superieure. 

c. L’efficacite eatalytique n’est que de 6,34. 

d. II faut que le trypsinogene soit clive pour qu’il soit transforme en trypsine active. 

e. Sa valeur de est la plus faible. 
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■ 1. Mode d'action 
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II s’agit de proteines oligomeriques, c’est-a-dire constitutes de plusieurs sous uni¬ 
tes fonctionnant de maniere cooperative et qui jouent un role important dans les 
regulations metaboliques. On les trouve dans de nombreuses voies de synthese. La 
- premiere etape de ces voies de synthese, appelee Fetape d’engagement, est souvent 
celle qui est catalysee par une enzyme oligomerique. Ces enzymes ont en effet la 
y, propriete d’etre regulee par des effecteurs allosteriques, qui sont bien souvent des 
£ produits des voies metaboliques; ainsi, le retrocontrole negatif, s’opere sur l’en- 
| zyme allosterique par le produit final de la synthese, qui inhibe sa propre synthese. 

I A noter 

c; 

o 

Q 

3 

| Vous pouvez considerer que ces enzymes allosteriques se comportent comme des vannes 
£ qui s'ouvrent et se ferment en fonction de La concentration en substrat et en effecteurs. 

3 

t Lorsque l’on etudie leur cinetique en tra?ant la vitesse en fonction de la concentra- 
| tion en substrat, la courbe nest pas une hyperbole (enzyme Michaelienne), mais une 
e courbe sigmoide, comme celle deja rencontree dans Fetude de Fhemoglobine. Ceci 
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traduit un effet cooperatif positif, c’est-a-dire le fait que la fixation de la premiere 
molecule de substrat facilite la seconde, qui elle-meme facilite la troisieme, etc. 

Soit done la reaction: E + nS ^ - E(S) W dont la constante d’equilibre s’ecrit k H pour 

constante de Hill. Comme cette constante correspond a la concentration en substrat 
pour laquelle la moitie de Fenzyme est saturee, certains auteurs parlent de k Q , 5 . 

On obtient la vitesse de fonctionnement de l’enzyme allosterique comme etant 
egale a: 


v = ^_l£T 
k H+ [sr 

Nous verrons que ce nombre n porte Ie no in de coefficient de Hill. II correspond 
done theoriquement au nombre maximum de molecules de substrat que peut 
fixer l’enzyme allosterique, done au nombre de sous unites de cette enzyme. 

A noter 


Vous avez deja rencontre un fonctionnement semblable tors de fetude de fhemoglobine, 
qui est elle aussi une proteine allosterique, mais bien evidemment, ne pensez pas pour 
autant que Fhemoglobine est une enzyme... 


Alors que les enzymes Michaeliennes ne sont pleinement actives qu’a de faibles 
concentrations en substrat, les enzymes allosteriques sont pleinement efficaces a 
des concentrations fortes en substrat, comme le montre leur vitesse de catalyse. 

Par centre, des qu’un seuil de concentration en substrat est franchi (egale au k ff 
de 1’enzyme), Fenzyme allosterique reagit tres fortement a la moindre variation 
de concentration (Fig. 27.1) ce qui permet une tres bonne adaptation de Facti- 
vite enzymatique a ces variations. 



Figure 27.1 Comparaison des courbes de cinetique des enzymes Michaeliennes et des 

enzymes allosteriques. 

Le AS traduit la variation hypothetique de la concentration en substrat. 

On constate que pour une variation de concentration en substrat AS, la reponse de 
Fenzyme allosterique Av, est bein superieure a celle de Fenzyme Michaelienne Av r 
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■ 2. Structure des enzymes allosteriques 

Ce sont des proteines a structure quaternaire, done des proteines oligomeriques, 
formees de 1’assemblage d’un nombre variable de sous unites appelees proto- 
meres. Comme pour les autres proteines, Fassemblage entre les sous unites se fait 
par des liaisons faibles non covalentes. 

Sur chaque protomere on trouve un site actif qui permet la fixation d’une mole¬ 
cule de substrat. On trouve egalement un ou plusieurs sites de fixation d’effecteurs 
allosteriques qui sont soit des inhibiteurs, soit des activateurs, et qui n’ont aucune 
analogie structural avec le substrat, puisque ne se fixant pas dans le site actif. 


■ 3. Courbe de Hill 

La representation ditc de Hill permet d’etudier de maniere complete Feffet de 
cooperativite entre les sous unites des enzymes allosteriques. 

La transformation de fexpression de la vitesse de catalyse de l’enzyme alloste- 
rique donne : 
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■ log[S] — log k 
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Ce qui permet d’effectuer le trace de la courbe d’equation : 
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L’interet d’une telle representation est la mesure de la pente appelee coefficient de 
Hill n ]( qui permet d’acceder a Tindice de cooperativite de Fenzyme (Fig. 27.2). 

Ainsi, lorsque le coefficient de Hill est egal a 1, Fenzyme ne subit pas le pheno- 
mene de cooperativite, et il s’agit done d’une enzyme Michaelienne; au contraire, 
des valeurs de coefficient superieures a 1 traduisent le phenomene de coopera¬ 
tivite. Enfin, des valeurs inferieures a 1 traduiraient une cooperativite negative, 
e’est-a-dire une baisse d’affinite pour le substrat. 

Par exemple, si line enzyme possede quatre sous unites, on peut s’attendre a ce 
que son coefficient de Hill tende vers quatre, sans jamais pouvoir depasser cette 
valeur extreme. 
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Figure 27.2 Courbe de Hill 
d'une enzyme adosterique. 
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■ 4. Action des effecteurs allosteriques 

Certains de ces effecteurs ont ete vus lors de fetude des hemoproteines. 


14.1. Les activateurs 

La fixation de I’activateur va induire une modification conformationnelle de 
fenzyme appelee transition allosterique, qui va modifier le site actif de l’enzyme 
et augmenter son affinite pour le substrat. On peut meme passer d’une courbe 
sigmoide a une courbe hyperbolique, c’est-a-dire se rapprocher du fonctionne- 
ment d’une enzyme Michaelienne. 

L’activateur va dim inner, voire annuler, les liaisons faibles existant entre les sous- 
unites et ainsi favoriser un etat dit relache R. Nous voyons done que l’activateur 
diminue le phenomene de cooperativite, ce qui explique qu’il puisse eventuellement 
amener une enzyme allosterique a se comporter comme une enzyme Michaelienne. 


14.2. Les inhibiteurs 

Le phenomene est sensiblement le meme qu’avec un activateur, sauf que la fixa¬ 
tion entraine cettc fois une baisse d’affinite de l’enzyme pour son substrat. 

L’inhibiteur va ren forcer les liaisons faibles entre les sous unites et ainsi favoriser 
un etat dit tendu T. 

A noter 

Les activateurs deplacent La courbe de cinetique vers la gauche, tandis que Les 
inhibiteurs la deplacent vers la droite. 


■ 5. Le modele allosterique 

Le comportement des enzymes allosteriques est decrit par deux inodeles bases 
sur deux theories differentes 


I 5.1 Modele concerte de Monod, Changeux et Wyman 

Chaque protomere ne contient qu’un seul site de fixation pour le substrat, f en¬ 
zyme ne peut etre que dans deux etats, et toutes les sous-unites sont dans un etat 
ou dans autre : 

etat T : etat tendu, faible affinite pour le substrat, forme inactive; 

etat R : etat relache, forte affinite pour le substrat, forme active. 

L’enzyme possede ainsi une symetrie qui doit etre conservee quelle que soit sa 
conformation. 
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A noter 

IL n'est ainsi pas possible qu'une partie des sous unites soit sous la forme T et une 
autre partie sous la forme R. 

Les deux formes sont evidemment en equilibre, ce qui explique que des effec- 
teurs puissent deplacer 1’equilibre dans un sens ou dans un autre. 

On peut alors definir une constante L comme etant le rapport des deux formes, 
soit L = [T]/[R], Les activateurs vont done diminuer la constante L en favorisant 
l’etat R, les inhibiteurs Faugmented 

15.2. Modele sequentiel de Koshland 

Chaque sous unite passe individuellement d’un etat a un autre. Cependant, le chan- 
gement d’etat d’une sous-unite influe sur le changement des autres sous unites. 

Dans un tel modele, la symetrie de l’enzyme n’est plus conservee, et les possibili¬ 
ty de formes intermediaires sont beaucoup plus nombreuses. 

Remarque 

Alors que ce modele sequentiel permet d’expliquer a la fois les phenomenes de 
cooperativite positive et negative, le modele concerte lie permet lui que d’expli¬ 
quer le phenomene de cooperativite positive. 


■ 6. Exemple : cas de la glycogene phosphorylase 
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Nous avons deja etudie cette enzyme pour illustrer la regulation par phospho¬ 
rylation. Nous allons done reprendre la figure precedente pour la completer par 
la regulation allosterique que subit egalement cette enzyme (Fig. 27.3). 

On observe done que l’AMP est un activateur allosterique, alors que 1’ATP et le 
glucose sont des inhibiteurs allosteriques. 

Lors d’un effort physique, l’ATP va etre immediatement consomme, ce qui 
s va entrainer la formation d’AMP dont la concentration va augmenter; tout 
^ con court dans le sens du deplacement de Tequilibre vers la forme b relachee, 
2 done active. II y aura alors augmentation de la glycogenolyse, avec degradation 
.y du glycogene en glucose-1 -phosphate qui permettra a la cellule de se fournir en 
| energie sur du plus long terme. 

c L’effet combine de la phosphorylation sous Faction d’hormones hypergly- 
= cemiantes (comme Fadrenaline) et de la regulation allosterique est d’ailleurs 
| remarquable : 

| Des le debut de l’effort musculaire, l’augmentation, meme breve de la concentra- 
| tion en AMP entraine une degradation du glycogene en faisant passer l’enzyme 
I sous sa forme b relachee active. 

F 

% L’augmentation du taux de glucose qui s’en suit fait done repasser apres quelques 
| dizaines de seconde Fenzyme sous sa forme b tendue inactive; mais ce laps de 
© temps a permis a Forganisme de secreter des hormones hyperglycemiantes qui 
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Glycogens synthase { P ) Forme phosphoryfee 

inactive 
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\ 
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Glycogene phosphorylase 
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L 


Forme dephosphoryiee 
active 


Glycogene 


Forme a 
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Phosphorylase kinase 


Phosphorylase phosphatase 
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Insuline 


Forme b 
inactive T 


ATP, glucose 
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Forme b 
active R 


Regulation 
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Figure 27.3 Regulation par phosphorylation et regulation allosterique de la 
glycogene phosphorylase musculaire. 

prennent le relais en basculant la forme b ten due de Fenzyme vers sa forme a 
active phosphorylee, independante de la regulation allosterique AMP/ATP. 


Cynthese 


Je sais definir 

• Enzyme allosterique 

• Retrocontrole negatif 

• Effecteur allosterique 


Je connais 

• La courbe de Hill et Le coefficient de Hill 

• Les cooperativites positive et negative 

• Les modeles concertes et sequentiels 


Je sais 

• Expliquer la difference de fonctionnement entre une enzyme allosterique et une 
enzyme Michaelienne 

• Comparer Les deux modeles de fonctionnement des enzymes allosteriques 

• Interpreter Le fonctionnement de la glycogene phoshorylase d'apres Le modele 
allosterique 
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Questions 

v 


a choix multiples 



Parmi les propositions suivantes relatives a Finteret physiologique des enzymes 
allosteriques, relever la (les) proposition(s) exacte(s). 


□ a. Elies sont surtout actives aux tres faibles concentrations en substrat. 

D b. Elies sont tres sensibles a de faibles variations de la concentration en substrat 
autour de la valeur de K M . 

□ c. Leur activite catalytique peut etre modulee par des effecteurs allosteriques. 

□ d. Elies participent activement a la regulation des voies de biosynthese. 

□ e. Elies sont toujours plus efircaces que les enzymes michaeliens. 



Parmi les propositions concernant les enzymes allosteriques, laquelle (lesquelles) 
est (sont) exacte(s)? 


□ a. Ce sont toujours des proteines oligomeriques, 

□ b. Elies sont plus actives que les enzymes michaeliennes aux faibles concentra¬ 

tions en substrat. 

□ c, Les effecteurs allosteriques se fixent toujours au niveau du site actif de 

1'enzyme. 

□ d. Dans le modele eoncerte, Factivateur allosterique diminue la valeur de la 

constante L, 

□ e. L’ATP et le glucose-6-phosphate facilitent la transconformation de la glyco- 

gene-phosphorylase b de Fetat T vers Fetat R. 

□ f. Elies presen tent une cinetique de type sigmoide qui traduit un effet cooperati f. 
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Dans la liste des affirmations suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie(s)? 


□ a. Les enzymes allosteriques possedent une structure IV, 

□ b P Les activateurs allosteriques favorisen! la transition vers Fetat R, 

□ c. Les inhibiteurs allosteriques ne peuvent fixer qiFune molecule de substrat, 

□ d, Les inhibiteurs allosteriques diminuent les interactions entre les sous-imites. 


WlU Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes s’applique(nt) aux enzymes allo- 
~ steriques ? 

? □ a. En presence d’inhibiteur allosterique Feffet de cooperativite est renforce. 

I □ b. Elies sont plus actives que les enzymes michaeliennes, quelle que soit la 

g concentration en substrat. 

= 

g □ c. Elies exercent un role regulateur important dans les voies metaboliques. 

= □ tl. Elies exercent un role regulateur plus efficace aux faibles concentrations en 

| substrat. 
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Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. Au cours de 1’effort musculaire, F accumulation d’AMP va conduire a une 

stimulation de la glycogene phosphorylase car l’AMP est un activateur allos¬ 
terique de 1’ enzyme. 

□ b. En presence d’AMP, la constante allosterique augmente. 

□ c. Les inhibiteurs aUosteriques de l’isoforme hepatique de la glycogene phos¬ 

phorylase permettent d’augmenter la liberation hepatique de glucose. 

D d. Le glucagon favorise la liberation de glucose a partir du glycogene en stimu¬ 
lant la de phosphorylation de la glycogene phosphorylase. 

□ e. Le modele concerte de Monod-Wyman-Changeux permet d’expliquer a la 

fois la cooperativite positive et a cooperativite negative. 



L’insulysine est une enzyme degradant Pinsuline dont le site actif contient un re- 
sidu de glutamate en position 111. Les donnees cinetiques mesurees in vitro pour 
la forme sauvage et les formes mutees de 1’enzyme sont donnees dans le tableau 
suivant: ? 


Enzyme 

MM) 

K (s ') 

Allure de la courbe v = f ( [S]) 

Sauvage 

28,7.10“ ( ’ 

162,580 

Sigmolde 

Mutant El 1 IF 

27,4.10 ft 

11,4 

Hyperbole 

Mutant El 11L 

14,0.10 6 

6,5 

Hyperbole 

Mutant El 11A 

204.10 6 

17,5 

Hyperbole 


Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

□ a. La forme sauvage est une enzyme michaelienne. 

□ b. La forme sauvage est une enzyme allosterique. 

□ c. La mutation El 1 IL entraine une diminution de Faffinite de Penzyme pour 

son substrat. 

□ d. La mutation El 11A reduit fortement Faffinite de Penzyme pour son substrat. 

□ e. La mutation El 1 IF reduit considerablement le nombre de turnover. 
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| j Bonne(s) reponse(s): b., c. et d. 

a. Les enzymes allosteriques sont efficaces aux fortes concentrations en substrat. 

b. Meme si, au sens strict, cette constante devait s’appeler k H (constante de Hill). 

e. Tout depend de la concentration en substrat a laquelle on etudie le fonctionnement de 
F enzyme. 

£9 Bonne(s) reponse(s): a., d. et f. 

a. Elies sont formees d’au moins deux protomeres. 

b. C’est le contraire. 

c. C’est le substrat qui s’y fixe, les effecteurs se lixant sur d’autres sites. 

d. L’activateur va augmenter la proportion de forme R, done diminuer la valeur de L. 

e. C’est la passage de la forme R a la forme T qui est favorise. 

Bonne(s) reponse(s): a. et b. 

a. Puisqu’elles sont constituees d’au moins deux sous-unites. 

c. Chaque protomere peut fixer une molecule de substrat. 

d. I Is augmentent les interactions entre les sous-unites, et favorisent ainsi Fetat T. 


Bonne(s) reponse(s): c. 

a. L’inhibiteur favorise Fetat tendu, pour lequel Faffinite de Fenzyme pour son substrat 
est faible, done pour lequel Feffet de cooperativite entre les sous-unites est faible. 

b. Elies sont plus actives que les enzymes ntichaeliennes, mais aux fortes concentrations 
en substrat, au-dela de k H . 

c. Leur mode de fonctionnement, a la maniere d’une « vanne », les rend particulierement 
adaptes a la regulation des voies metaboliques. 

d. Ils sont pleinement efiicaces a des fortes concentrations en substrat. 

U Bonne(s) reponscs(s): a. 

b. La constante L diminue puisque Fon favorise Fetat R. 

c. Puisque Fon inhibe la glycogene phosphorylase, on inhibe la liberation de glucose. 

d. II stimule la phosphorylation pour liberer du glucose. 

e. C’est le modele de Koshland. 

Bonne(s) reponses(s): b., d. et e. 

a. La courbe sigmoidale est caracteristique d’une enzyme allosterique. 

c. Le A" m diminue, done Faffinite augmente. 

d. Le K m augmente fortement, done Faffinite est fortement reduite. 

e. Comme toutes les mutations etudiees ici, la valeur de k } diminue fortement. 
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plan 

1. Coenzymes des oxydoreductases 

2. Coenzymes des reactions 
d'hydroxylation 

3. Coenzymes des transferases 
Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Savoir decrire Le role d'un coenzyme 

• Connaitre Les principaux coenzymes 
intervenant dans Les reactions 
metaboliques 


Comme nous Favons deja dit. les coenzymes sont des entites qui vont aider au 
fonctionnement de F enzyme et qui lui sont faiblement liees par des liaisons type 
Van Der Waals. Ces coenzymes etant de nature non proteique, on peut parler de 
groupement prosthetique a leur encontre. 

Leur nature est tres diverse, mais on pent distinguer que la plupart des coen¬ 
zymes sont des derives de vitamines (ce qui explique la necessite de ces vitamines 
dans Falimentation). 

On peut distinguer deux grands modes d’action de ces coenzymes : 

Le coenzyme reste lie a son enzyme et participe ainsi directement au mecanisme 
catalytique; dans ce cas, le coenzyme fait partie du site actif de Fenzyme, et se 
retrouve inchange a la fin de la reaction. 

Le coenzyme fixe certains substrats et les transporte d’une enzyme a une 
autre. 11 faut done que les deux enzymes disposent d’un site de fixation pour ce 
coenzyme qui peut alors etre appele un cosubstrat. On trouvera notamment 
dans cette categorie les coenzymes des oxydo reduct ions cellulaires qui 
fournissent Fenergie de Forganisme. 
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Cependant, la maniere la plus simple et la plus utilisee pour traiter de ces coen¬ 
zymes et de les classer suivant les enzymes dont ils sont les coenzymes. 


■ 1. Coenzymes des oxydoreductases 

11.1. Coenzymes nicotiniques 

Parmi ces coenzymes les plus anciennement connus, on place le NAD (Nicotina¬ 
mide Adenine Dinucleotide) et le NADP (Nicotinamide Adenine Dinucleotide 
Phosphate) (Fig. 28.1). 
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= Figure 28.1 Structures du NAD (a) et du NADP (b). 

3 

rd 


► Adenine 


% Ces deux coenzymes sont consideres comme des dinucleotides car le nicotina- 
| mide est un derive de la pyridine. C’est d’ailleurs ce noyau qui va constituer la 
1 par tie reactive de la molecule en se combinant a F hydro gene. Un seul atome 
f d’hydrogene se fixe sur le coenzyme pendant qu’un ion H + apparait dans le 
| milieu (Fig. 28.2). On peut d’ailleurs suivre revolution de ces reactions d’oxydo- 
^ reduction par la baisse du pFI. 

o 

s 

3 

Q 


341 






















Copyright © 2015 Ediscience. 


28 


Cours 


Les coenzymes 


K 




NADH 




NAD + NADH 

Forme oxydee Forme reduite 

Figure 28.2 Reactions entre le NAD et un substrat donneur d'hydrogens 
(a) et demi-equation d'oxydoredaction du couple NAD + /NADH (b). 


Nous voyons done que tout se passe comme si le NAD + avait accepte un ion hydrure H . 


Spectres d'absorption 

Sous sa forme oxydee, on constate que le cycle nicotinique et le cycle de Fade- 
nine sont des cycles aromatiques qui vont done conferer a cette molecule 
de NAD* une absorption dans l’ultraviolet (260 nm). Au contraire, sous sa 
forme reduite, le cycle nicotinique perd son aromaticite (les doubles liaisons 
du cycle ne sont plus conjuguees), et on observera un second maximum 
d’absorption decale vers les longueurs d’onde visibles (360 nm). Cette pro- 
priete spectrometrique permet done de suivre 1’activite d’une enzyme utili- 
sant ce coenzyme pour son fonctionnement. 


Le NADH est capable tres facilement de ceder fatome d’hydrogene capte, et par- 
ticipe ainsi a de nombreuses oxydoreductions cellulaires; au contraire, le NADP 
servira de reserve d’hydrogene lors de biosyntheses, telle que celle des acides gras. 

A noter 


Le NAD est Le coenzyme de nombreuses enzymes teLles que des deshydrogenases : 
alcooL, Lactate, malate deshydrogenases. 

Le NADP est Le coenzyme des glucose et glutamate deshydrogenases, ainsi que de La 
glutathion reductase. 
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11.2. Coenzymes flaviniques 

La structure de base de ces enzymes est une riboflavine constitute par un noyau 
isoalloxasine et d’une molecule de ribitol. On eonnait ainsi le FMN (flavine mono¬ 
nucleotide), et surtout le FAD (flavine adenine dinucleotide) qui derive du premier 
par la creation d’une liaison anhydride d’acide avec une molecule d’AMP (Fig. 28.3). 
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Ce coenzyme intervient comme le NAD pour beaucoup de deshydrogenases, 
mais capte a une molecule de substrat deux atomes d’hydrogenes pour basculer 
sous la forme FADH, (Fig. 28.4). 
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FAD oxyde FADH 2 reduit 

Figure 28.4 Couple oxydant-reducteur FAD/FADH r 


A noter 


| Le FAD est le coenzyme de La succino deshydrogenase et de la glucose oxydase. 

q Le FMN intervient au niveau de la NADH deshydrogenase. 
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Nous pouvons remarquer que les coenzymes flaviniques sont tres souvent les 
accepteurs d’hydrogenes transports par des coenzymes nicotiniques. 


■ 2. Coenzymes des reactions d'hydroxylation 


Le coenzyme concerne est la tetrahydrobiopterine (Fig. 28.5), ou BH4, implique 
dans le transfert des groupes hydroxyles OH. 


OH 



Figure 28.5 Structure 
de La tetrahydrobiopterine. 


H 


PhenyLcetonurie (PCU) 

La BH4 est le coenzyme de la phenylalanine hydroxylase qui catalyse la reac¬ 
tion permettant la transformation de la phenylalanine en tyrosine. Une defi- 
cience dans cettc enzyme, qui peut etre due a un mauvais fonctionnement 
du coenzyme, entraine alors une accumulation de phenylalanine qui presente 
une toxicite pour le systeme nerveux central. On observe alors des troubles 
mentaux, des spasmes, des psychoses. 

Le traitement consiste notamment a donner un regime pauvre en phenylala¬ 
nine, mais egalement enrichi en tyrosine, s’il s'agit d’une deficience generale 
de l’enzyme due par exemple a une mutation sur le gene codant cette enzyme 
(cf. Biologic moleculaire ); on evitera done la consommation d’aliments conte- 
nant de Paspartame (cf. peptides). 

Si la deficience touche le coenzyme, on donnera un complement alimentaire 
en BH4. 


■ 3. Coenzymes des transferases 
13.1. Coenzyme A (CoA) 

Ce coenzyme est implique dans les transferts de groupements acyles. d’ou son 
nom de coenzyme d’Acylation ou Coenzyme A (Fig. 28.6). 

C’est le groupement thiol SH qui constitue la partie reactive de la molecule, en 
creant une liaison thioester avec des groupements carboxyles. On connait ainsi 
Pacetyl CoA forme avec un residu d’acide acetique. 


R - COOH + HS - CoA —» R-CO-S-CoA + H.O 
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Figure 28.6 Structure du conenzyme A. 

II faut cependant remarquer que la liaison thioester etant une liaison riche en 
energie, il faudra 1'hydro lyse d’une molecule d’ATP et F intervention d’une thio- 
kinase pour que cette reaction ait lieu. 


13.2. Acide tetrahydrofolique 

Ce coenzyme (Fig. 28.8) est implique dans le transfert de nombreux groupe- 
ments monocarbones, et intervient done dans de nombreuses voies de synthese, 
notamment de bases nucleiques (cf. Biologic moleculaire. Chap. 2). 
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CH-CH 2 —CH 2 —COOH 

I 

COOH 

--v- * 

Acide glutamique 

^ Figyre 28.7 Structure du L'acide foLique, 

| L’acide folique (Fig. 28.7) peut etre tetrahydrogene pour former f acide 5,6,7,8- 
| tetrahydrofolique (Fig. 28.8), compose qui pourra ensuite, sur les atomes cFazote 5 
S et 10, fixer des groupements formyl, formine, methyl ou methylene. 

O 

% Nous connaissons ainsi le N5 methyl THF, le N5 formyl THF, le N5 formimino 
I THF, le N10 formyl THF, le N5 N10 methenyl THF et le N5 N10 methylene 
| THF (Fig. 28.9). 
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Figure 28.8 Structures du I'acide tetrahydrofolique (THF or FH ) 
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Figure 28.9 Structures des derives du THF. 


13.3. Phosphate de pyridoxal 

Ce coenzyme (Fig. 28.10) est primordial dans le metabolisme des acides amines, 
intervenant au niveau de transferases, de lyases, on encore d’isomerases. 


CHO 


h 2 po 3 . o /CH ? 



OH 


\ 

N CH, 


Figure 28.10 Structure du 
phosphate de pyridoxal. 
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La partie reactive de la molecule est constitute par la fonction aldehyde, capable 
de fixer les acides amines et de les faire reagir suivant un mecanisine en quatre 
temps (Fig. 28.11) : 

formation d’un intermediaire aldimine (base de Schiff) avec le groupe a amine 
d’un premier acide amine et la fonction aldehyde du phosphate de pyridoxal; 

transformation de V intermediaire aldimine en cetimine; 

hydrolyse de la structure; 

transfert du groupement sur un substrat avec formation d’un nouvel acide 
amine. 
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Figure 28.11 Mode d'action du phosphate de pyridoxal 
dans Le cas du transfert d'un groupe amine d'un acide amine a un autre. 
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Entrainement 


Les coenzymes 



Qynthese 


Je sais definir 

• Coenzyme 


Je connais 

• La structure et le fonctionnement des 
principaux coenzymes 


Je sais 

• ExpLiquer Le roLe des coenzymes dans Le fonctionnement des enzymes en reLation avec 
Leur structure 


Questions 


a choix multiples 



Parrai les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


D a. Dans les reactions d’oxydoreduction impliquant le NAD + , deux atomes d’hy- 
drogene du substrat sont transferes au NADL 
□ b. Le NADP + participe. co mm e le NAD' aux reactions d’oxydoreduction 
cell ulai res. 


□ c. Lors de sa reduction, le NAD + capte un ion hydro gene. 

□ d. Le NAD + et le FAD participent comme coenzymes des reactions 

d’oxydoreduction. 

□ e. Le NAD + est un derive de la pyridine. 



Par mi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Sous la forme oxydee du NAD, le cycle nicotinamide possede un atome 

d’ hydro gene de moins par rapport a la forme reduite. 

□ b. Le NAD derive de la vitamine PP. 

□ c. Le NAD contient deux molecules de ribose. 

□ d. Le FAD est un dinucleotide. 

□ e. C’est le coenzyme de la suceino-deshydrogenase. 



Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ a. Les reactions d’oxydoreduction impliquant le NAD peuvent etre suivies par 

spectro photometric. 

□ b. Sous sa forme reduite, le NAD possede une charge nette electrique positive. 

□ c. Dans le NADP, une molecule d’acide phosphorique est esterifiee sur le 

carbone 2’ de fun des riboses. 

□ d. Le NAD contient une fonetion amide. 

□ e. La reaction de reduction peul etre suivie par pHmetrie par augmentation du pH. 


348 









Les coenzymes 


Entrainement 


a 


£orriges 


BB Bonne(s)reponse(s): d. et e. 

a. Un seul atome d’hydrogene provient du substrat. 

b. Le NADP participe aux reactions de biosynthese. 

c. II capte en fait nn ion hydrogene H + et deux electrons, ce qui revient a la fixation d'un 
ion hydrure H . 

U Bonne(s) reponse(s): Toutes les reponses sont correctes 
WF-% Bonne(s) reponse(s): a., c. et d. 

a. Ceci est du a la perte de 1’aromaticite du cycle nicotinamide au cours de la reaction. 

b. C’est sous sa forme oxydee qu’il est NADA 

d. Au niveau du cycle qui lui doit d’ailleurs son nom, le cycle nicotinamide. 

e. La reaction peut effectivement etre suivie par pHmetrie, mais c’est une baisse du pH 
que 1’on observe, puisqu’il y a production dans le milieu d’ion hydrogene HA 
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La degradation des 
glucides et la glycolyse 


plan 

1. Digestion des glucides 

2. Absorption des glucides 

3. La glycolyse 
Synthese 
QCM 
Corriges 


Qbjectifs 

• Connaitre les prinripales enzymes de la 
glycolyse 

• Identifier les molecules importantes 

• Connaitre les systemes de regulation de 
la glycolyse 


■ 1. Digestion des glucides 

Les glucides presents dans Falimentation sont principalement des polysaccha¬ 
rides (amidon en tete), des disaccharides (saccharose, lactose) et des oses simples 
(glucose, fructose). 

Les poly et disaccharides vont subir une digestion consistant a la lyse des liai¬ 
sons entre les oses par des enzymes situees dans la bouche, Festomac et Fintestin, 
Nous pouvons ainsi citer ; 

Les a-amylases salivaires et pancreatiques, degradant les liaisons a 1-4 entre 
les «-glucoses contenus dans Famidon. 11 y a alors production de molecules 
appelees les dextrines, qui aboutissent en suite au maltose, puis au glucose. 
Les liaisons a 1-6 n’etant pas degradees par ces enzymes, on trouve a cote du 
maltose de Fisomaltose (glucose a 1-6 glucose). 

Les disaccharidases intestinales agissent sur les disaccharides et sont presentes 
sur les enterocytes de la muqueuse intestinale. Le tableau ci-dessous donne 
quelques exemples de ces disaccharidases: 
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Enzymes 

Substrat 

Produits 

Maltase 

Maltose 

Glucose 

Isomaltase ou 1-6 glucosidase 

Isomaltose 

Glucose 

Saccharase 

Saccharose, maltose 

Fructose, glucose 

Lactase 

Lactose 

Glucose, galactose 

Trehalase 

Trehalose 

Glucose 


Attention 


N'oubliez pas que certains sucres ne peuvent etre hydrolyses car L'homme ne possede 
pas les enzymes adequates. C'est le cas de la cellulose, car nous ne disposons pas de 
/3-glucosidase. 


Sucres lents et rapides 

Les monosaccharides presents dans certains aliments sucres (sucreries, bon¬ 
bons, boissons sucrees...) vont etre tres rapidement assimiles et constituent 
de ce fait des sucres rapides. Ils se retrouvent ainsi tres rapidement dans les 
voies metaboliques. De plus, le temps de digestion de ces sucres etant tres 
court, ils contribuent a rendre le duodenum hypertonique, avec des risques de 
douleurs intestinales et de nausees si la quantite de sucre est trop importante. 
Au contraire, les polysaccharides devant etre hydrolyses par les enzymes pour 
Iiberer leurs oses constitutes, sont appeles des sucres lents. Les oses vont etre 
produits de maniere progressive ce qui permet a Forganisme de mieux gerer 
cet apport energetique. 


a 12. Absorption des glucides 

c 

Q) 

| Les glucides sont des molecules tres polaires et done tres hydrophiles, qui neces- 
I sitent de ce fait un transport actif pour passer la double couche lipidique de 
o fenterocyte. Ce transport actif met en oeuvre des mecanismes sodium depen¬ 
ds dants, qui peut se faire dans le sens du gradient de concentration, ou contre ce 
I gradient (Fig. 29.1). 
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Le systeme SGLT 1 (,Sodium Glucose Transporter) fonctionne dans le sens 
du gradient de concentration du sodium, et fait rentrer ce dernier dans 
fenterocyte, accompagne du glucose qui penetre lui contre son gradient de 
concentration. La proteine SGLT 1 possede deux sites de fixation distincts 
pour chacune de ces deux molecules. Le sodium sera ensuite expulse de la 
cellule par line pompe Na+/K + ATP dependante. 
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Le systeme des GLUT (Glucose Transporter) fonctionne dans le sens du 
gradient de concentration du glucose, et permet a ce dernier de sortir de 
Fenterocyte pour se retrouver dans la circulation sanguine. An niveau de 
Fintestin, le transporteur est le GLUT 2. 


Absorption du fructose 

L’absorption du fructose se fait suivant un mecanisme different, mettant en jeu 
le transporteur GLUT 5. Ce dernier se situe sur la paroi intestinale, et ne peut 
faire entrer le fructose dans Fenterocyte que dans le sens de son gradient de 
concentration. On parle ainsi de diffusion, mais il faudrait en fait parler de diffu¬ 
sion facilitee. En effet, un sucre tres polaire comme le fructose ne peut pas sim- 
pleinent diffuser a travers une membrane lipidique. Une fois dans Fenterocyte, 
c’est a nouveau le transporteur GLLJT 2 qui fait passer le fructose dans le sang. 


Fructose 


Glucose 


Ha* 


Vers la lumiere intestinale 


r 


l_ 

_ J 



| 

1 J 

r 


GLUTS 


u 

U 

SGLT1 


Fructose 



3 Na + 


2 K + 


Vers les capiifaires 
Figure 29,1 Absorption des glucides au niveau de I'enterocyte. 


Attention 


Certains auteurs estiment que Le transporteur GLUT 5 est specifique du fructose, alors 
que d'autres pensent qu'il peut egalement permettre La penetration de gLucose et de 
gaLactose. Dans cette deuxieme hypothese, La penetration se ferait uniquement si le 
gradient de concentration des sucres est favorable. 
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■ 3. La glycolyse 

L’utilisation du glucose dans 1’organisme se nomme la glycolyse, ou encore voie de 
Embden-Meyerhoff-Pamas. Cet ensemble de reactions pent avoir lieu dans le cyto¬ 
sol de toutes les cellules, aussi bien en anaerobiose qu’en aerobiose. La premiere 
phase se deroule en anaerobie et consiste a transformer le glucose en pyruvate. 
Dans une deuxieme phase, le pyruvate pourra etre transforme soil en lactate par 
fermentation (phase anaerobie), soit rentre dans le cycle de Krebs par passage dans 
les mitochondries pour produire de 1’ATP (phase aerobie): c’est la respiration. 


Universality de La glycolyse 

La premiere phase de la glycolyse est la meme quel que soit Forganisme, du 
plus simple au plus evolue. La transformation du glucose en pyruvate doit 
done etre le mode de production energetique le plus ancien commun a l’en- 
semble des especes. Lorsque les premiers etres vivants sont apparus sur Terre, 
1’atmosphere etait depourvue d’oxygene, d’ou le developpement de cette voie 
anaerobie. Le developpement d’une voie aerobie s’est fait plus tard, mais les 
especes ont conservees la voie anaerobie par securite, lors d’un manque tem- 
poraire d’oxygene. 

Cette universality tend a confirmer la filiation des especes lors de revolution, 
mais montre egalement le role crucial joue par le glucose comme fournisseur 
principal d’energie pour les etres vivants. 


13.1. Formation du pyruvate 

Dans cette premiere suite de reactions, une molecule de glucose va permettre la 
formation de deux molecules de pyruvate et de deux molecules d’ATP d’apres le 
bilan general suivant : 
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2 Pyruvate 


On peut en fait diviser cette suite de reactions en deux gran des etapes : 

L’etape a 6 carbones qui conduit a la formation de fructose- 1,6-bisphosphate. 
Cette premiere etape comprend 3 reactions qui vont consommer de l’ATP 
pour realiser les phosphorylations. On considere souvent qu’il s’agit d’une 
etape d’activation des sucres (Fig. 29.2) 

L’etape a 3 carbones qui produit les deux molecules de pyruvate et entraine la 
formation de liaisons energetiques aboutissant a la formation d’ATP. Chaque 
molecule de pyruvate amene a la production de deux molecules d’ATP, soit 
quatre au total. Le bilan final est done bien la production de deux molecules 
d’ATP par molecule de glucose. 
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Etape a 6 carbones 

Nous savons deja que des son entree dans la cellule, le glucose est phosphoryle 
en glucose-6-phosphate. Cette reaction est catalysee par une hexokinase avec 
FATP comme donneur de phosphate. Cette reaction liberant une grande quan- 
tite d’energie est exothermique et irreversible. On peut noter que les hexokinases 
sont couplees aux GLUT pour Fen tree du glucose et sa phosphorylation. 

L’hexokinase possede une affinite tres grande pour le glucose, et elle contribue 
done a le faire rentrer dans les cellules, meme si sa concentration sanguine est 
faible. Elle maintient done un fort gradient de concentration entre les milieux 
intra et extra-cellulaires. On peut noter que l'hexokinase est une enzyme alios- 
terique inhibee par le glucose-6-phosphate, et necessitant la presence d’ion 
magnesium Mg 2+ . On controle done Fetape d’engagement de la glycolyse, ceci 
afin d’eviter des depenses energetiques inutiles. 

Remarque 

II existe une glucokinase qui possede une affinite beaucoup plus faible pour le 
glucose, et qui se trouve localisee dans le foie. Elle ne fonctionne done qu’a des 
concentrations en glucose elevees, et s’occupe done d’eliminer le glucose de la 
circulation sanguine juste apres le repas. 

Le glucose-6-phosphate forme dans cette premiere etape peut provenir d’autres 
sources comme le glucose-1-phosphate provenant de P hydrolyse du glycogene, 
ou de l’interconversion d’autres oses. 

La deuxieme reaction est catalysee par une phosphohexose iomerase qui forme 
le fructose-6-phosphatc. II s’agit done d’une isomerisation de fonction d’un 
aldose en un cetose. Cette reaction est reversible. D’un point de vue strictement 
chimique. cette reaction est done une oxydoreduction intramoleculaire. 

A noter 


Pour etre tres precis, le substrat de La phosphohexose isomerase est L'anomere a du 
glucose. IL semble done que cette enzyme soit egalement capable d'isomeriser Le 
/3-glucose en a glucose pour ensuite le transformer en fructose-6-phosphate. 


La troisieme reaction permet la formation de fructose-1,6-bisphosphate, reac¬ 
tion catalysee par la phosphofructokinase-1 (PFK 1). Comme lors de la premiere 
etape, FATP est donneur de phosphate. La encore, la reaction etant fortement 
exothermique, la reaction est irreversible (Fig. 29.2). 

Cette enzyme etant la plus lente de toute la voie metabolique, elle constitue 
Fetape cinetiquement limitante et controle done toutes les autres. On considere 
done que cette enzyme est Penzyme clef de la glycolyse. 

Cette etape etant egalement Fetape d’engagement dans la glycolyse, cette enzyme 
est une enzyme allosterique sur laquelle agissent de nombreux effecteurs (cf. 
regulation de la glycolyse). 
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Glucose 


Hexokinase ] ^ 'ATP 

Glucokinase ''—WVDP 


Glycogene- 


Glucose-1-P- 


Phosphohexose 

isomerase 


Glucose-$-P 


Fructose-6-P 


Phosphofructokinase-1 


ATP 

ADP 


Fructose-1,6-bisP 




/ 


-© 




■°-@ 


Figure 29.2 Formation du fructose-1,6-bisphosphate (etape a 6 carbones). 
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Etape a 5 carbones 

Le fructose-1,6-bisphosphate va etre dive en sucres a 3 carbones, le glyceral- 
■ : dehydc-3-phosphate et la dihydroxyacctone phosphate grace a Faldolase. Cepen- 
| dant, seul le glyceraldehyde-3-phosphatc pcrmet a la glycolyse de se poursuivre. 

2 Une phosphotriose isomerase permet done Finterconversion de ces deux trioses 
| entre eux. L’equilibre est fortement deplace vers la formation de glyceraldehyde- 
| 3-phosphate puisque ce dernier est consomme dans la glycolyse. (Fig. 29.3) On 
| peut noter que cette formation des trioses phosphate est reversible, ce qui permet 
= de former un hexose. L’aldolase est done une enzyme fortement impliquee dans 
-2 les interconversions de sucres dans Forsanisme. 

| La suite des reactions de la glycolyse va impliquer des reactions d’oxydoreduc- 
e tion et de phosphorylation permettant de generer de FATP. 
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Di hydroxyacetone 
phosphate 



H,C' 




c=o 

I 

ch 2 oh 


Phosphotriose 

isomerase 


H ^° 

i 

HC—OH 


I 

h 9 c. 


Vers la glycolyse 


>-© 


Glyceraldehyde-3-phosphate 

Figure 29.3 Formation des trioses phosphate. 


Le glyceraldehyde-3-phosphate va subir tine phosphorylation pour former le 
1,3-bisphosplioglycerate (Fig. 29.4) II s'agit d’une etape cruciale de la glycolyse 
car nous allons former une molecule riche en energie par la formation d’une liai¬ 
son acyl-phosphate. Cette etape est catalysee par la glyceraldehyde-3-phosphate 
deshydrogenase utilisant le NAD + com me coenzyme. 

II s’agit d’une enzyme a structure quaternaire puisque formee de quatre sous- 
unites identiques, contenant des residus de cysteine dans le site actif impli- 
ques dans le mecanisme d’action de la catalyse. Grace au groupement thiol 
SH de ses residus de cysteine, l’enzyme cree une liaison de covalence avec le 
substrat. Elle va alors le transformer en 1,3-bisphophoglycerate, ce qui va 
rompre la liaison de covalence avec V enzyme, et ainsi liberer le produit forme 
(Fig. 29.5). 


NAD + , p 


NADH. H + 


H ^° 

I 

HC—OH 




I 




Glyceraldehyde-3-phosphate 

deshydrogenase 


Glyceraldehyde-3-phosphate 


I 

HC—OH 

H2 %^p) 

1,3-bisphosphoglycerate 


Figure 29.4 Bilan de faction de la glyceraldehyde-3-phosphate deshydrogenase. 
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G ly ce r a Idehyde-3-phosphate 



Figure 29.5 Mode d'action de La gLyceraldehyde-3-phosphate deshydrogenase, 

Les Liaisons en zigzag representent les liaisons energetiques dans Les molecules. 
On constate qu'en creant Le l,3=bisphosphogLycerate f on a transfere dans la mole¬ 
cule une Liaison riche en energie. 
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La molecule de 1,3-bisphophoglycerate ayant ete formee. il est maintenant pos¬ 
sible de transferer fun des groupes phosphates sur de FA DP pour former la 
premiere molecule d’ATP et le 3-phosphoglycerate. Cette reaction est catalysee 
par une kinase, la phosphoglycerate kinase (Fig, 29,6). 
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1,3-bisphosphoglycerate 


3-phosphoglycerate 


Figure 29.6 Formation de la premiere molecule d'ATP. 
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Le globule rouge 

Dans le globule rouge, cette transformation du 1,3-bisphosphoglycerate en 
3-phosphoglycerate est « shuntee » par la production du 2,3-bisphophoglyce- 
rate (2,3 BPG). Cette molecule est indispensable au fonctionnement de Fhe- 
moglobine en facilitant la liberation de Foxygene dans les tissus peripheriques 
(cf. Chap. 21, Hemo-proteines). 

Le 2,3 BPG peut en suite etre convertie en 3-phosphoglycerate. L’energie est 
alors dissipee sous forme de chaleur, et il n’y a done plus production d’ATP. 


i 

HC—OH 

I 

H 2 C^ 




°^ c /OH 

I 

HC—OH 

I 

H 2 C^ 



1,3-bisphosphoglycerate 3-phosphoglycerate 




2,3-bisphosphoglycerate 


Le 3-phosphoglyceratc est alors isomerise en 2-phosphoglycerate sous Faction de 

la phosphoglycerate mutase (I ig. 29.7). 


/OH 


I 

HC—OH 

I 

HoC, 


>-© 


Phosphoglycerate 

mutase 


O^ /OH 
^C 

I 

HC 

I 

H 2 C 


-°-0 


‘OH 

2-phosphoglycerate 


3-phosp h oglyce rate 
Figure 29.7 Isomerisation du 3-phosphoglycerate en 2-phosphoglycerate. 


Le 2-phosphoglycerate va ensuite subir line deshydratation pour former le phospho- 
enolpyruvate, seconde molecule energetique apres le 1,3-bisphosphoglycerate. Cette 
reaction est catalysee par Fenolase (Fig. 29.8). 


Remarque 

L’enolase est une enzyme inhibee par le lluorure. Cette propriete est utilisee 
avant la mesure de la glycemie d’un patient pour bloquer temporairement la 
glycolyse. 


360 























La degradation des glu rides et la glycolyse 


Cours 


29 



0^ /OH 

I 
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h 2 c. 


-° 4 p ) 



"OH 

2-p hosphog lyce rate Phosphoenolpyruvate 

Figure 29.8 Deshydratation du 2-phosphoglycerate. 


Nous arrivons a la derniere etape de la glycolyse anaerobie, qui consiste en l’uti- 
lisation du phosphoenolpyruvate pour former le pyruvate (forme ceto) et une 
seconde molecule d’ATP (Fig, 29,9). Cette etape, irreversible dans les conditions 
physio logiques, est catalysee par la pyruvate kinase (enzyme constitute de quatre 
sous-unites). 


o^ /OH 


ch 3 

Phosphoenolpyruvate Pyruvate 

Figure 29.9 Formation de La seconde molecule d'ATP et du pyruvate. 
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Bilan energetique de la glycolyse 

Lors de la transformation du glucose en glucose-6-phosphate, puis lors de la 
transformation du fructose-6-phosphate en fructose-1,6-bisphosphate, nous 
avons utilise deux molecules d’ATP. 

Nous avons vu que dans la suite de la glycolyse, il se formait deux molecules 
d’ATP par molecule de glyceraldehyde-3-phosphate. Or une seule molecule de 
fructose-1,6-bisphosphate libere deux molecules de glyceraldehyde-3-phosphate. 

m Le bilan energetique global est done de deux molecules d’ATP consommees 
§ pour quatre molecules produites, so it un total de deux molecules d’ATP pro- 
11 duites par molecules de glucose. 

| Nous notons qu’en plus de ces deux molecules d’ATP produites, il s’est forme 
| deux molecules de NADH, H + . La cellule va devoir reoxyder ces deux molecules, 
| et dispose pour cela de deux voies metaboliques, qui correspondent aux deux 
| voies d’utilisation du pyruvate forme. 

u 

3 

■p 

| I 3.2. Utilisation du pyruvate 
^ Voie anaerobie 

O 

| En absence de dioxygene. le pyruvate subira des reactions dites de fermentations, 
© dont les principales sont la fermentation lactique et la fermentation alcoolique. 
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La fermentation lactique se produit dans les muscles en fonctionnement in tenses, 
et done en defaut de dioxygene. Le lactate ainsi forme s'accumule au niveau des 
muscles et peut ainsi declencher des crampes musculaires douloureuses. 

Cette reaction est catalysee par la lactate deshydrogenase (LDH) qui utilise le 
NADH comme coenzyme (Fig. 29.10). Cette reaction va done permettre au 
NADH,H + de transmettre ses hydrogenes au pyruvate, et done de repasser sous 
forme NADC 

Nous pouvons noter que les globules rouges etant depourvus de mitochondries. 
ils ne peuvent effectuer que la voie anaerobie et done produire du lactate. 


°^/° H 

I 

c=o 

I 

ch 3 

Pyruvate 


NADH, H + 


NAD" 



CL .OH 

I 

HO—C—H 

I 

CH, 


L-Lactate 


Figure 29.10 Regeneration du NADH Lors de La fermentation Lactique. 


La fermentation alcoolique est realisee par certains microorganismes comme les 
levures, capables de transformer le pyruvate en dioxyde de carbone et en etha¬ 
nol. Cette reaction est connue depuis des millenaires et permet la fabrication des 
boissons a base d’alcool. 

Le pyruvate est d’abord decar boxy le en acetal avec production de dioxyde de 
carbone, puis Facetal est reduit en ethanol. Cette deuxieme etape permet la rege¬ 
neration du NADH. 

Quoi qu’il en soit, nous constatons que cette utilisation suivant une voie anaero¬ 
bie du pyruvate ne produit pas de nouvelles molecules d’ATP. Nous comprenons 
done que cette voie entierement anaerobie de la degradation du glucose est peu 
interessante d’un point de vue energetique puisque son bilan est seulement de 
deux molecules d’ATP produites. 


Voie aerobie 

Ce sont main tenant les chaines respiratoires de la mitochondrie qui vont pouvoir 
regenerer le NADH. Le pyruvate rentre alors dans le cycle de Krebs et sera degrade 
en dioxyde de carbone avec production de 15 molecules d’ATP par molecule de 
pyruvate, soit un bilan de 30 molecules d’ATP produites par molecule de glucose. 

Pour pouvoir entrer dans ce cycle de Krebs, le pyruvate doit subir une decarboxyla¬ 
tion oxydative qui le transforme en acetyl-CoA. Une suite de reactions est necessaire 
catalysees par un complexe enzymatique, la pyruvate deshydrogenase (Fig. 29.1 1). 

On compte plus de 90 sous-unites dans ce complexe accroche a la face interne de 
la mitochondrie, realisant trois reactions enzymatiques successives : decarboxy¬ 
lation, transacetylation et deshydrogenation. 
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C—O + CO £ 

CHo 


AcetylCoA 


Figure 29.11 Formation de I'acetylCoA a partir da pyruvate. 
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13.3. Regulation de la glycolyse 

Dans Pensemble de la glycolyse, nous avons vu que seules trois etapes sont 
irreversibles : la formation du glucose-6-phosphate, la formation du fructose- 
1,6-bisphosphate et la formation du pyruvate. Les trois enzymes catalysant ces 
reactions sont done soumises a regulation. 

Une autre regulation consiste pour la cellule a realiser soit la glycolyse aero- 
bie dans la mitochondrie, soit la glycolyse anaerobie dans le cytosol. C’est bien 
evidemment la disponibilite en dioxygene qui va orienter vers une voie ou une 
autre. Normalement, la quantite en dioxygene est toujours suffisante, sauf en 
cas de ralentissement de la respiration ou du rythme cardiaque. C’est done la 
glycolyse aerobie qui l’emporte, ce qui correspond a un meilleur rendement en 
ATP. La glycolyse anaerobie est done ralentie, phenomene connu sous le nom 
d’effet Pasteur. 

Com me nous Pavons vu, la glycolyse a pour but la formation d’energie, done 
d’ATP a partir du glucose. II est done logique que cette voie metabolique soit 
sous le controle de 1’ATP. En particular, l’ATP va etre un inhibiteur alloste- 
rique de la phosphofructokinase-I (PFK 1), alors que l’AMP sera un activateur 
allosterique de cette meme enzyme. Souvenons nous que cette enzyme controle 
Fetapc d’engagement de la glycolyse et qu’elle correspond a Petapc cinetique- 
ment limitante 

En resume, lorsque la cellule aura un niveau energetique eleve, PATP va bloquer 
la glycolyse. Nous pouvons voir ce controle comme une retro inhibition, puisque 
| PATP est le produit final de la glycolyse par le cycle de Krebs. 

| II existe beaucoup d’autres regulations de la glycolyse, notamment par les mole- 
o cules produites durant cette voie metabolique. La figure 29.12 schematise une 
§ partie de ces regulations et resume ainsi toute la glycolyse que nous venons 
I d’etudier. 
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La degradation des glucides et La gLycoLyse 


Entrainement 


29 


a 


ynthese 


Je sais definir 

• GLycoLyse 

• Fermentations aLcooliques et Lactiques 

• Phases aerobie et anaerobie 


Je connais 

• L'absorption intestinaLe des sucres 

• Les principaLes etapes de la gLycoLyse 

• Les intermediates principaux, comme 
Le pyruvate et I'acetyL-CoA 

• Les voies de regulation de La gLycoLyse 


Je sais 

• Distinguer La phase aerobie de La phase aerobie et expLiquer leurs differences 

• Faire Le biLan energetique de La gLycoLyse 


Questions 


a choix multiples 



Par mi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. La transformation du glucose en pyruvate est une reaction commune a la 

plupart des especes vivantes. 

□ b. La glycolyse est purement aerobie. 

□ c. Le but de la glycolyse est la formation de deux pyruvates et de deux mole¬ 

cules d’ATP. 


□ d. La glycolyse fait intervenir de tres nombreux composes phosphoryles. 

□ e. Les composes phosphoryles sont pieges dans le cytoplasme et ne peuvent 

sortir de la cellule. 
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Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. La glycolyse se produit en grande partie dans le cytoplasme des cellules. 

□ b. Seul le glucose peut alimenter la glycolyse, 

□ c. L’ctape a carbones de la glycolyse permet une activation des sucres. 

□ d. Le glucose est phosphoryle des son entree dans la cellule. 

□ e. La glucokinase hepatique a une tres grande affinite pour le glucose. 



Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. Les glucokinases catalysent l’etape d’engagement de la glycolyse 

□ b. Les etapes a 6 carbones consomment de I’ATP. 

□ c. La phosphofructokinase-1 est I’enzyme clef de la glycolyse. 

□ d. Comme son nom l’indique, l’aldolase ne permet la formation que d’aldose. 

□ e. Les trois etapes transformant le glucose en fructose-1,6-bisphosphate sont 

irreversibles. 
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La degradation des glucides et la glycolyse 



fc. M Parmi les propositions suivantes concern ant la glyceraldehyde-3-phosphate deshy- 
drogenase, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 

□ a. Cette reaction permet la formation d’une liaison riche en energie. 

□ b. Elle necessite la consommation d’une molecule d’ATP. 

□ c. L’enzyme intervient par la fonction thiol d’un residu de cysteine 

□ d. II s’agit dune reaction d’oxydation. 

□ e. Lc coenzyme est une molecule de NAD + , 



Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. La formation du pyruvate a partir du glyceraldehyde-3-phosphate produit 
2 molecules d’ATP. 


□ b. Le pyruvate est un carrefour metabolique permettant d’orienter vers la voie 

aerobie ou anaerobie. 

□ c. La voie anaerobie produit du lactate et de l’ATP. 

D d. La production de lactate permet de regenerer le NAD + . 

□ e. Les levures produisent du lactate et du dioxyde de carbone a partir du 

pyruvate. 


6 


Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. La voie aerobie passe par la formation d’acetyl-CoA. 

□ b. La formation de 1’acetyl-CoA peut etre vue en par tie comme une decarboxy¬ 

lation du pyruvate. 

□ c. La formation du pyruvate est reversible, ce qui permet a la cellule de pouvoir 

resynthetiser du glucose. 

□ d. Dans la voie aerobie, ce sont les chaines de respiration mitochondriales qui 

permettront la regeneration du NAD + . 

□ e. La voie aerobie permet une moindre synthese d’ATP que la voie anaerobie. 


E] Parmi les propositions suivantes concernant la regulation de la glycolyse, indiquez 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 

□ a. La principale regulation fait intervenir la quantite de glucose et les besoins 

energetiques de la cellule. 

□ b. Les trois reactions irreversibles de la glycolyse sont soumises a regulation. 

□ c. La phosphofructokinase est l’enzyme la plus soumise a des regulations. 

□ d. Le citrate produit dans le cycle de Krebs, controle 1’etape d’engagement de la 

glycolyse. 

□ e. L’hexokinase est controlee par le niveau energetique de la cellule. 



Parmi les molecules suivantes de la glycolyse, indiquez laquelle (lesquelles) est 
(sont) produite(s) en raeme temps qu’une molecule d’ATP. 


□ a. Glucose-6-phosphate. 

□ b. Fructose-1,6-bisphosphate. 

□ c. Glyceraldehyde-3-phosphate. 
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La degradation des gluddes et La glycolyse 


Entrainement 


: 


□ d. 3-phosphoglycerate. 

□ e. Pyruvate. 



Parmi les propositions suivantes concernant les reactions eatalysees par fa pyru¬ 
vate des hydro genase, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. C’est un complexe multi-enzymatique constitue d’au moins trois enzymes 

differentes. 

□ b. L’enzyme est mitochondriale. 

□ c. Elle utilise le NAD + comme coenzyme. 

□ d, La reaction est thermodynamiquement reversible. 

□ e. Le produit de son action est le pyruvate. 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. Les etapes impliquees dans la transformation du glyceraldehyde-3-P en phos- 

phoenolpyruvate sont toutes reversibles. 

□ b. Le fructose 2,6-bisphosphate est un inhibiteur allosterique de la phos- 

phofructokinase de type 1. 

D c. Le transporteur GLUT 2 n’est present que sur les hepatocytes. 

□ d. L’ATP est un regulateur allosterique a la fois de la pyruvate kinase et de la 

phosphofructo kinase 1. 

□ e. Les proteines de la famille GLUT permettent l’entree du glucose et la sortie 

du glucose-6-Phosphate. 
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11 | Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 

b. Elle peut avoir lieu en anaerobic et en aerobie. 

e. Grace aux charges negatives portees par le groupe phosphate. 

U Bonne(s) reponse(s): a., c. et d. 

b. Beaucoup d’autres sucres peuvent alimenter la glycolyse par le phenomene d’inter- 
conversion des sucres. 

e. Elle ne fonctionne que pour des concentrations elevees en glucose. 

I dll Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

c. Elle est d’ailleurs soumise a de nombreuses regulations allosteriques. 

d. Etant reversible, elle per met la formation de fructose-1,6-bisphosphate qui est un 
cetose. 

e. La transformation du glucose-6-phosphate en fructose-6-phosphate est reversible. 
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Entrainement 


La degradation des glucides et la glycolyse 


Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 

b. C’est l’oxydation de la molecule qui per met de liberer de I’energie stockee alors dans 
la liaison acyl-phosphate. 

Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

c. II y a bien production de lactate, mais pas d’ATP. 

e. Elies produisent du dioxyde de carbone et de l’ethanol. 

Bonne(s) repo use (s): a., b. et d. 

b. Puisqu’il y a production de dioxyde de carbone. 

c. C’est l’une des trois etapes irreversibles de la glycolyse. 

e. Elle permettra au contraire une synthese en plus grand nombre de molecules d’ATP. 


Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

d. 11 est l’un des controles de la phosphofructokinase. 

e. Son controle se fait par le taux de sucre. C’est la pyruvate kinase qui est sous controle 
de I’etat energelique de la cellule. 

Bonne(s) reponse(s): d. et e. 

a. Consommation d’une molecule d’ATP. 

b. Consommation d’une molecule d’ATP 

U Bonnc(s) reponse(s): a., b. et c. 

d. La reaction est irreversible. 

e. Le pyruvate est le reactif, le produit etant 1’acetyl-CoA. 

11*1 Bonne(s) reponses(s): a. et d. 

b. L’inhibiteur allosterique de la phosphofructokinase de type 1 est le fructose 1,6- 
bisphosphate. 

c. II est principalement present au niveau intestinal. 

d. Dans les deux cas, c’est un inhibiteur allosterique. 

e. Le glucose phosphoryle ne peut sortir de la cellule. 
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Neoglucogenese 


plan 

1. Formation du glucose a partir 
du pyruvate 

2. Substrats de La neoglucogenese 
Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjeetifs 

• Comprendre Les differentes voies de 
production de glucose dans L'organisme 

• ConnaTtre les substrats permettant la 
synthese du glucose 


Nous allons aborder les differentes voies metaboliques qui permettent d’obtenir 
du glucose a partir de molecules non glucidiques. Ces voies sont primordiales car 
elles permettent a l’organisme de se fournir en glucose meme lorsque les glucides 
alimentaires font defauts. Nous savons en effet que le glucose est indispensable 
comme fournisseur d’energie, et notamment qu’il est indispensable au cerveau. 


■ 1. Formation du glucose a partir du pyruvate 
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Nous pourrions penser que cette voie de synthese n’est que f inverse de la gly- 
colyse, puisqiFelle transforme le pyruvate en glucose. Or il ne pent s’agix d’une 
d simple inversion de la glycolyse, puisque nous avons montre que trois reactions 
? sont irreversibles car liberant nne trop grande quantite d’energie : entre le pyru- 
| vate et le phophoenolpyruvate, entre le fructose-1,6-bisphosphate et le fructose- 
| 6-phosphate, et enfin entre le glucose-6-phosphate et le glucose. 

1 11 faut done des enzymes specifiques qui catalyseront les reactions inverses de 
“ celles dc la glycolyse. Les autres reactions etant reversibles, ce sont les memes 
= enzymes que cedes de la glycolyse qui sont impliquees. 
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11.1 Pyruvate en phosphoenolpyruvate 

Cette reaction se deroule en deux etapes distinctes : la pyruvate carboxylase 
transforme le pyruvate en oxaloacetate, puis la phosphoenolpyruvate carboxyki- 
nase transforme cet oxaloacetate en phosphoenolpyruvate. Dans cette dcuxieme 
etape, le GTP sert de donneur de phosphate. 

La pyruvate carboxylase etant une enzyme mitochondriale, il faut que le pyru¬ 
vate penetre a l’interieur de la mitochondrie pour etre transforine en oxaloace¬ 
tate. Mais chez certaines especes, la phosphoenolpyruvate carboxykinase est soil 
mitochondriale. soit cytoplasmique. Dans ce cas, Foxalo acetate est transforme 
en malate qui sort de la mitochondrie pour ensuite devenir du phosphoenolpy¬ 
ruvate. Le reste des etapes se fait dans le cytoplasme (Fig. 30.1). 

CK /OH 


II 

ch 2 



Figure 30.1 Passage du pyruvate au phosphoenolpyruvate. 


11.2. Fructose- 1,6-bisphosphate en fructose-6-phosphate 

Cette reaction est catalysee par la fructose-1,6-bisphosphatasc. enzyme alloste- 
rique soumise a regulation. Comme nous le verrons, le glucose-6-phosphate per- 
met la syn these du glycogen e, molecule de stock age des sucres chez l’Homme. 
Ainsi, la fructose- 1,6-bisphosphatase est une enzyme clef dans la production 
du glycogene, et sa presence dans un tissu permet de connaitre sa possibility de 
synthese. Cette reaction a lieu la encore dans le cytoplasme (Fig. 30.2). 
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Neoglucogenese 


Fructose-6- 



Glycolyse 



Figure 30*2 GLycoLyse et neoglucogenese autour du fructose. 
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11.3. Glucose-6-phosphate en glucose 

Cette etape est catalysee par la glucose-6-phosphatase, enzyme essentiellement 
hepatique, permettant a cet organe de fournir du glucose dans la circulation 
sanguine. Cette enzyme etant localisee dans le reticulum endoplasmique, il faut 
que le glucose-6-phosphate penetre dans ce dernier grace a un transporteur. Le 
glucose forme ressortira alors du reticulum endoplasmique pour rejoindre la 
circulation sanguine grace au systeme GLUT 2 (Fig. 30.3). 


Neoglucogenese 




j Figure 30.3 GLycoLyse et neoglucogenese autour du glucose. 

<3 

~o 

I 2. Substrats de la neoglucogenese 

--J 

o Comme nous venons de le voir, la synthese du glucose se fait a partir de pyru- 
| vate. Mais les origines de ce pyruvate peuvent etre multiples. On considere ce- 
= pendant qu’il y a deux sources a ce pyruvate : Falanine (issue de la degradation 
| des proteines) et le lactate (produit par le muscle en fonctionnement anaerobie). 

| Une troisieme molecule peut servir a fabriquer du glucose, le glycerol (provenant 
a de la lipolyse des triglycerides du tissu adipeux), mais qui rejoint la neoglucoge- 
| nese au niveau des trioses phosphates. 

-g II ne faudrait pas oublier que l’autre interet de la neoglucogenese est de debar- 
| rasser l’organisme de toutes ces substances metaboliques, notamment pour le 
© lactate et le glycerol. 
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12.1 L'alanine 

La relation entre l’alanine et le glucose est connue sous le nom de cycle glucosea- 
lanine. Le glucose produit par le foie arrive au muscle qui le degrade en pyruvate, 
qui est a son tour amine en alanine. L’alanine sort du muscle pour retourner au 
foie, qui la desamine pour former du pyruvate qui peut redonner du glucose... 

La desaruination de l’alanine en pyruvate est catalysee par 1’ alanine aminotrans¬ 
ferase (Fig. 30.4). 


u-cetog lu ta rate Glutamate 


COOH 


H 3 C-HC 


/ 



COOH 


\ 

f 

A 

nh 2 

Alanine 


aminotransferase 

Alanine 

K _ 

_ J 


H 3 C—C 


\\ 
O 

Pyruvate 


Figure 30.4 Transformation de l'alanine en pyruvate. 


12.2. Le lactate 

Ce lactate est le produit de la glycolyse anaerobie dans les muscles et les globules 
rouges. Passant dans la circulation sanguine, il retourne au foie ou il pourra 
redonner du glucose. Ce cycle porte le nom de cycle de l’acide lactique ou cycle 
de Cori. 

Pour que le lactate puisse permettre la synthese de glucose, ce dernier est trans¬ 
forme en pyruvate par la lactate deshydrogenase, enzyme qui catalyse egalement 
la reaction inverse reversible (Fig. 30.5). 


°^ OH 

I 

c=o 

I 

CH, 


Pyruvate 


NADH, H + 


NAD* 



.OH 

I 

HO—C—H 

I 

CH. 


L-lactate 


Figure 30.5 Transformation reversible du pyruvate en Lactate. 


12.3. Le glycerol 

Contrairement aux deux molecules que nous venons de voir, le glycerol «in- 
tegre» la neoglucogenese au niveau des trioses phosphates. Il est tout d’abord 
transforme en glycerol-3-phosphate par la glycerol kinase utilisant de Y ATP, puis 
en dihydroxyacetone phosphate par la gIycerol-3-phosphate deshydrogenase utili¬ 
sant le NAD + comme coenzyme (Fig. 30.6). 

Deux molecules de dihydroxyacetone phosphate permettront done de synthe- 
tiser une molecule de fructose-1,6-bisphosphate, molecule qui rentre dans la 
neoglucogenese. 
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H,C 



Fructose-1,6-bisP 



ch 2 oh 

I 

HC—OH 

I 

ch 2 oh 

Glycerol 

Figure 30.6 Obtention du fructose-1,6-bisphoshate a partir du glycerol. 
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gynthese 

Je sais definir 

* Neoglucogenese 


Je connais 

• L'interet de le neoglucogenese 

• Les trois reactions irreversibl.es de la 
glycolyse 

• Le role important du pyruvate 

• Quelques sources de pyruvate dans les 
voies metaboliques 


Je sais 

• Indiquer sur La glycolyse quelles sont Les etapes reversibles et irreversibles 

• Lier la formation du pyryvate a d'autres voies metaboliques 
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Entrainement 


Neogiucogenese 



Questions a choix mi ItiDies 

Q 



Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. Le foie jouc un role majeur dans le maintien de la glycemie. 

□ h. La neogiucogenese n’est que l’inverse de la glycolyse. 

□ c. Son but est de former du glucose a partir de pyruvate. 

□ d. La neogiucogenese necessite de 1’ATP et du NADH. 

□ e. La neogiucogenese explique que le cerveau a toujours un apport en glucose 

meme lorsque ce dernier est absent de la ration alimentaire. 



Parmi les propositions suivantes concernant la transformation du pyruvate en 
phosphoenolpyruvate, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


D a. Cette reaction consomme de l’ATP. 

□ b. Cette reaction consomme du GTP. 

□ c. Elle se deroule en deux etapes distinctes. 

□ d. La pyruvate carboxylase est une enzyme cytoplasmique. 

□ e. Le bilan correspond a la consommation de deux molecules de dioxyde de 

carbone. 



Parmi les propositions suivantes concernant la fructose-1,6-bisphosphatase, indi¬ 
quez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. Elle libere une molecule de phosphate inorganique. 

□ b. C’est une enzyme aliosterique soumise a regulation. 

□ c. Elle catalyse une reaction de dephosphorylation. 

□ d. Elle permet la formation de glueose-6-phosphate. 

□ e. C’est une enzyme cytoplasmique. 


U Parmi les propositions suivantes concernant la glucose-6-phosphatase, indiquez 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 

□ a. C’est une enzyme cytoplasmique. 

□ b. Elle est presente essentiellement au niveau hepatique. 

□ c. Elle catalyse la derniere etape de la neogiucogenese. 

□ d. Le glucose forme necessite un transporter specifique pour sortir de la cellule. 

□ e. C’est une enzyme essentietle pour la regulation de fa glycemie. 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s). 


□ a. Les etapes reversibles de la glycolyse sont utilisees par la neogiucogenese. 

□ b. La neogiucogenese est localisee en totalite dans le cytosol. 

□ c. Le glycerol pent participer a la neogiucogenese apres transformation en 

dihydroxy ace tone phosphate. 

□ d. La transformation de 1’alanine en pyruvate est une decarboxylation. 

□ e. Le lactate substrat de la neogiucogenese est le produit de la glycolyse anaero- 

bie musculaire. 


374 














Neoglucogenese 


Entrainement 


^3 



Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 

a. II peut capter ie glucose et le Stocker sous forme de glycogene, ou au contraire le libe- 
rer si necessaire. 

b. De par la presence de trois reactions irreversibles, il ne peut s’agir d'une simple inver¬ 
sion de la glycolyse. 

WfW Bonne(s) reponse(s): a., b. et c. 

a. La deuxieme etape consomme du GTP. 

b. La premiere etape consomme de l’ATP. 

d. Elle se trouve dans la mitochondrie. 

e. La premiere etape consomme une molecule de dioxyde de carbone, mais la seconde 
en produit une. 


Bonne(s) reponse(s): a., b., c. et e. 
d. Elle forme du fructose-6-phosphate. 


Wl% Bonne(s) reponse(s): b., c., d. et e. 

a. Elle est localisee dans le reticulum endoplasmique. 

c. Puisqu’elle permet la production de glucose. 

d. Le transporteur GLUT2. 


Bonne(s) reponses(s): a., c. et e. 

b. Une partie se deroule dans la mitochondrie et le reticulum endoplasmique. 

c. C’est une desamination. 


Q) 

U 

c 

OJ 

‘u 

LU 

m 


o 

fM 

© 


ct> 


>- 

Cl 

O 

U 


-o 

a 

3 


■o 

p 


(2 


T? 

O 

a 


Q 

© 


375 










Copyright © 2015 Ediscience. 


Metabolisme du glycogene 


plan 


Qbjectifs 


1. Glycogenogenese 

2, Glycogenolyse 
Synthese 

QCM 

Corriges 


• Comprendre Les deux voies principals 
du metabolisme du glycogene : 


• Connattre les mecanismes de regulation 
de ces deux voies et les Lier a ceux de 
La glycolyse 


glycogenogenese et glycogenolyse 


Le glucose, issu de I’alimentation, peut avoir deux orientations : etre degrade 
par les voies metaboliques telles que la glycolyse, ou etre dirige vers le foie on le 
muscle pour une mise en reserve sous forme de glycogene. 

Le stock de glycogene du foie est relativeinent faible, puisqu’il n’est que de 1 000 
a 2 000 kcal (soil les besoins moyens en energie d’une journee a jeun). II faut 
done que l’organisme renouvelle ce stock rapidement et constamment. 

Le stock de glycogene des muscles est plus important (grace a la masse de 
muscles) mais n’est utilise qu’en cas d’effort musculaire intense et prolonge. 

■ 1. Glycogenogenese 

La synthese du glycogene (ou glycogenogenese) necessite du glucose-1-phosphate. 
Ce dernier peut etre obtenu par isomerisation a partir du glucose-6-phosphate 
grace a une phosphoglucomutase (Fig. 31.1). 



Phosphogtucomutase 



H 


H 2 C—OH 


OH 


H 


OH 


Glucose-6-P 


Glucose-1-P 


Figure 31.1 Isomerisation du glucose-l-phosphate en glucose-6-phosphate. 
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II faut ensuite que ce glucose- 1 -phosphate soil active en UDP-glucose grace a 
une UDP-glucose pyrophosphorylase qui utilise l’UTP (Fig. 31 .2). 




OH OH 


Uridine diphosphoglucose 
(UDP-glucose) 


Figure 31.2 Activation du glucose-1-phosphate en UDP-glucose. 
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L’UDP-glucose va ensuite permettre le transfert du glucose sur une extremite non 
reductrice d’une chaine de glycogene, qui joue done le role d’amorce. Cette reaction 
est catalysee par la glycogene synthase qui catalyse la creation de liaison or 1-4. 

Les amorces de glycogene son l creees a partir d’une proteine, la glycogenine, 
qui possedc la propriete de s’autoglucosyler sur un residu de tyrosine. D’autres 
molecules de glucose vont alors venir se greffer et ainsi former une amorce de 
glycogene a parti de laquelle la glycogene synthase pourra agir. 

Comme nous l’avons deja vu, le glycogene possede de nombreux points de bran- 
chements en a 1-6, et il faudra done une enzyme specifique pour permettre la 
creation de ces liaisons : Famylo a 1-4, a 1-6 transglucosidasc. 

La glycogene synthase est l’enzyme clef de cette glycogenogenese, et elle est done 
soumise a regulation, comme developpee dans le chapitre consacre aux enzymes 
(cf. Chap. 26, La regulation des enzymes). Nous rappellerons simplement ici 
qu’elle est soumise a une regulation par phosphorylation, la forme dephospho- 
rylee etant la forme active de l’enzyme (Fig. 31.3). 
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Figure 31,3 Regulation de la glycogene synthase. 
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La phosphorylation a lieu sous Faction de proteines kinases telle la proteine 
kinase A dependante de l’AMPc, et la dephosphorylation sous Faction d’une 

proteine phosphatase de type 1 G. 


■ 2. Glycogenolyse 

Tout comme pour la glycolyse et la neoglucogenese, la degradation du glycogene 
n’est pas une simple inversion de sa synthese. En effet, la degradation du gly¬ 
cogene se fait a partir des extremites non reductrices, et libere directement des 
molecules de glucose-1-phosphate. Cette reaction esl catalysee par la glycogene 
phosphorylase. 

Cette enzyme, tout comme la glycogene synthase, est soumise a une regulation 
par un systeme de phosphorylation-dephosphorylation. Mais cette fois, c’est la 
forme phosphorylee de Fenzyme qui est active et la forme dephosphorylee qui 
est inactive (Fig. 3.4). 
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Figure 31.4 Regulation de la glycogenolyse. 


Glycogene 

phosphorylase inactive 


Ainsi, par un systeme de regulation oppose dans ses effets, mais base sur le meme 
principe, Factivite de ces deux enzymes est reciproque. C’est done Fequilibre 
entre ces deux enzymes qui regule le metabolisme du glycogene. 

Mais une analyse encore plus fine de Finterdependance de ces deux enzymes appa- 
rait encore plus clairement lorsque nous etudions la regulation des enzymes elles 
memes regulatrices. Nous observons en effet que ce sont les merries enzymes qui 
regulent Factivite de la glycogenogenese et de la glycogenolyse (Fig. 31.5). Ainsi, les 
memes enzymes peuvent inhiber une voie metabolique tout en activant Fautre voie. 

Lorsque nous observons Faction de FAMPc sur Fensemble de ces mecanismes, 
nous comprenons que ce dernier active la liberation de glucose en inhibant la syn¬ 
these de glycogene et en stimulant sa degradation. Cet AMPc etant produit par 
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action de I’adrenaline (dans le foie et les muscles) ou du glucagon (dans le foie), cela 
explique Taction fortement hyperglycemiante de cette hormone en cas de stress. 
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Figure 31.5 Interconnections entre la regulation de I'activite 
de La glycogene synthase et cede de la glycogene phosphorylase. 
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Questions a choix multiDles 

Q 



Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. Lc glycogene est le polymere de reserve du glucose chez F homme. 

□ b. Son metabolisme met en jeu com me seul organ e le foie. 

□ c. La liberation de glucose a partir du glycogene se fait lors d’un besoin energe- 

tique de Forgan isme. 

□ d. Le stock de glycogene du foie n’est utilise que lors d’un effort intense et 

pro I on ge. 

□ e. La regulation du stock de glycogene par le foie met enjeu l’insuline et le 

glucagon. 



Parmi les propositions suivantes concernant la neoglucogenese, indiquez laquelle 
(lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. Le glucose-6-phosphate est une molecule commune a la glycolyse et a la 

neoglucogenese. 

□ b. La premiere etape met en jeu une isomerisation. 

□ c. L’hydrolyse de l’UTP est necessaire a la synthese de glycogene. 

□ d. La forme UDP-glueose est une forme activee du glucose. 

□ e. La formation de FUDP-gluco.se entraine le rejet d’un groupe phosphate. 



Parmi les propositions suivantes concernant la neoglucogenese, indiquez laquelle 
(lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. La glycogene synthase est Fenzyme clef de la syn these du glycogene. 

□ b. L 1 incorporation de glucose dans le glycogene s’accompagne de la liberation 

d’UDP 

□ c. La glycogene synthase perrnet de synthetiser le glycogene ramifie. 

□ d. L’enzyme branchant correspond a une activite amylo (a 3-4, a 1-6) 

transglyco-syiase. 

□ e. La glycogenine est necessaire a la synthese du glycogene. 


KB Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 

□ a. La glycogene synthase est active sous forme phosphorylee. 

□ b. L’insuline active la dephosphorylation de la glycogene synthase. 

□ c. Le glucagon est hyperglycemiant avec activation de la proteine kinase A. 

□ d. La dephosphorylation de la glycogene synthase est due a une proteine phos¬ 

phatase de type 1. 

□ e. L’AMPc est un inhibiteur de la proteine kinase A. 
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Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sent) exacte(s). 


□ a. La degradation du glycogene correspond exactement a l’inverse de sa 

synthese. 

□ b. La glycogenolyse se produit en de multiples points a Pinterieur de la molecule 

de glycogene. 

□ c. La glycogene phosphorylase catalyse cette reaction. 

□ d. La regulation de cette voie metabolique se fait a I’inverse de cellc de la 

glycogenogenese. 

□ e. La forme dephosphorylee de 1’enzyme est active. 



Parmi les propositions suivantes, relevez la (ou les) propositions exacte(s) 


□ a. L’enzyme glycogene synthase a comme substrat le glucose-1-phosphate. 

□ b. Dans les muscles, 1’adrenaline et le glucagon ont les memes effets sur la 

glycogenolyse. 

□ c. La glycogene phosphorylase musculaire peut etre activee allosteriquement 

par rATP. 

□ d. Le calcium en se liant a la calmoduline active la phosphorylase kinase. 

□ e. Les glycogenes phosphorylases hepatique et musculaire sont differentes. 
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Bonne(s) reponse(s): a., c. et e. 

b. Le metabolisme du glycogene met en jeu le foie et les muscles, soit les deux organes ou 
il est stocke. 

cl. Cela correspond plutot au stock de glycogene des muscles. 

WrW Bonne(s) reponse(s) : a., b., c. et d. 

b. Grace a la phosphoglucomutase. 

c. Pour activer le glucose sous forme d’UDP-glucose. 

e. II y a production d’une molecule de pyrophosphate. L’UTP amene un groupe phos¬ 
phate qui s’ajoute a celui deja present dans le glueose-6-phosphate, ce qui necessite le 
rejet de deux groupes phosphates. 

Bonne(s) reponse(s): a., b., d. et e. 

c. Cette enzyme ne cree que des liaisons en 1-4 et pas en 1-6. II faut pour cela f interven¬ 
tion de f enzyme branchant. 


Bonne(s) reponse(s): b., c. et d. 

a. La forme phosphorylee est inactive. 

b. Ce qui permet d’activer la formation du glycogene, done de faire baisser la glycemie. 

c. Ce qui inhibe la glycogene synthase, 
e. C’est un activateur de cette enzyme. 

U Bonne(s) reponse(s): b., c. et d. 

a. On ne passe pas par les mernes intermediaires. 

b. Elle se produit a parti r des extremites non reduct rices de la molecule. 

d. Puisque ces deux voces ont un effet inverse. 

e. A l’inverse de la glycogenogenese, I’enzyme qui controle la glycogenolyse est active 
sous forme phosphorylee. 

Bonne(s) reponses(s): a., b., d. et e. 

b. Ces deux molecules entrainent la production d’AMPc qui active la glycogenolyse. 

c. L’ATP est un inhibiteur allosterique de cette enzyme. 

d. Le calcium active la phosphorylase kinase de la forme b inactive vers la forme b active 
(regulation allosterique). 
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Ce cycle mitochondrial constitue, avec la glycolyse, line des voies metaboliques 
les plus importantes pour forganisme. C’est die, en effet qui possede le plus 
dmiterconnexion avec toutes les autres voies metaboliques. Elle correspond a 
la voie finale du metabolisme des glucides, des lipides et des proteines, car tous 
aboutissent a la production d’acetyl-CoA qui est Tune des portes d’entree dans 
ce cycle, 

Sa finalite est la production d’inter mediaires metaboliques (tel le NADH. H + ) 
qui serviront dans les chaines oxydatives de la respiration cellulaire mitochon- 
driale a la production d’ATR 

Ce cycle est egalement appele cycle des acides tricarboxyliques ou cycle de l’acide 
~ citrique, mais il est le plus sou vent appele cycle de Krebs par reference a Hans 

^ Krebs qui le decouvrit en 1937. 

2 

tiO 

CJ 

£J 

I 91. Etude des differentes etapes du cycle 

G 

O 

% Le cycle va permettre a chaque tour de condenser une molecule d’acetyl-CoA 
I avec une molecule d’oxaloacetate pour former du citrate et deux molecules de 
1 dioxyde de carbone. 

| II se deroule dans la mitochondrie en presence de dioxygene. Le taux de dioxy- 
| gene va done controler ce cycle : en absence de dioxygene, le cycle est totalement 
-g inhibe. 

a 
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11.1. Synthese du citrate 

L’amorgage du cycle se fait par condensation entre l’oxaloacetate (molecule a 
quatre atomes de carbone) et 1’acetyl-CoA. L’enzyme catalysant cette reaction 
est la citrate synthase, qui per met une condensation aldolique entre le groupe 
methyl de facetyl-CoA et le groupe carbonyle de l’oxalo acetate. Un interme¬ 
diate reactionnel, le citryl-CoA, est produit pour evoluer immediatement vers 
le citrate (Fig. 32.1). C’est parce que ce citrate contient trois fonctions acides 
carboxyliques que le cycle de Krebs est egalement appele cycle des acides tricar- 
boxyliques. 

Cette reaction peut etre consideree comme irreversible. 


N C-COOH 

H 2 C-COOH 


Oxaloacetate 


0 

II 

H 3 C-C-CoA 

Acetyl-CoA 

+ h 2 o 

—L-► HO- 

V 

CoA-SH 

Citrate synthase 

V_> 


H 2 c -COOH 

—C-COOH 

H 2 C-COOH 

Citrate 


Figure 32.1 Synthese du citrate. 


11.2. Du citrate a I'isocitrate 

II sagit d’une reaction d’isomerisation qui transforme le citrate en isocitrate, 
c’est-a-dire qui transforme une fonction alcool tertiaire en une fonction alcool 
secondaire. Cette reaction etant directement impossible, on passe par un inter- 
mediaire, le CA-aconitate. II y a done successivement line deshydratation puis 
une hydratation. 

Une meme enzyme, faconitase, catalyse les deux reactions. Bien qu’il s’agisse 
d’un equilibre, la reaction est fortement deplacee vers la production d’isocitrate, 
et peut done etre consideree comme to tale (Fig. 32.2). 
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Figure 32.2 Formation de I'isocitrate. 
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Des experiences ont prouve que l’aconitase reagit toujours sur la par tie du citrate 
qui provient de Poxalo acetate, bien que ce dernier semble etre un compose syme- 
trique. En realite, la disposition des atonies dans Pespace montre que Penzyme 
peut distinguer ces deux parties de la molecule. 


11.3. De I'isodtrate au succinyl-CoA 

L’isocitrate va subir successivement deux decarboxylations qui le transferment 
en a-cetoglutarate, puis en succinyl-CoA. 

La premiere reaction de decarboxylation est catalysee par Pisocitrate dcshydro- 
genase, enzyme qui possede com me coenzyme le NAD + (Fig. 32.3). II faut noter 
cependant qu’il existe d’autres isoformes de cette enzyme qui utilisent le NADP + 
comme co-enzyme. Cette premiere decarboxylation ayant lieu sur le carbone ( 5 , 
on parle de ^-decarboxylation. 
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a-cetoglutarate 


Figure 32.3 Formation de L'a-cetoglutarate. 
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L’cr-cetoglutarate va subir une nouvelle decarboxylation oxydative catalysee par 
un complexe enzymatique constitue de 20 sous-unites, P a-cetoglutarate deshv- 
drogenase, pour produire le succinyl-CoA (Fig. 32.4). La encore, cette enzyme 
utilise le NAD + comme coenzyme (il y a au total cinq coenzymes dans ce com¬ 
plexe : pyrophosphate de thiamine, le lipoate, le NAD, le FAD et le coenzyme A). 
On peut noter que ce complexe enzymatique a un fonctionnement tres proche de 
celui de la pyruvate deshydrogenase. 

Le succinyl-CoA possede une liaison thioester tres energetique, ce qui a notam- 
ment pour consequence de deplacer cet cquilibre ct de rendre la reaction quasi- 
totale. 
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Figure 32.4 Formation du succinyl-CoA. 
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11.4. Formation du succinate 

L’energie qui est stockee dans le succinyl-CoA par la liaison thioester va permettre, 
lors de la formation du succinate, de generer une molecule de GTP, elle-meme 
pouvant ensuite permettre la synthese d’une molecule d’ATP. L’enzyme qui 
catalyse cette reaction est la succinate thiokinase (Fig. 32.5). 


H 2 C-COOH 

ch 2 

OC^ww^SCoA 

Succinyl-CoA 


Pi CoA-SH 



H 2 C-COOH 

CH 2 —COOH 
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Figure 32.5 Formation du sucdnate. 


Remarque 

II est important de remarquer que seule cette etape de synthese du succinate 
va directement permettre la production d’une molecule energetique. Les autres 
molecules energetiques seront produites par l’intermediaire des chames d’oxyda- 
tion de la respiration cellulaire. 


11.5. Regeneration de roxaloacetate 

Le succinate est tout d’abord deshydrogene pour former le fumarate grace a la 
succino-deshydrogenase (Fig. 32.6). Cette enzyme utilise le FAD comme coenzyme. 

La reaction est stereospecifique car elle ne produit que le /ram-fumarate. 
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CH 2 -COOH 
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Figure 32.6 Formation du /rarcs-fumarate. 


Le fumarate est ensuite hydrate en L-malate grace a la fumarase (Fig. 32.7). La 
reaction est la encore stereospecifique puisque seul le L-malate est forme. 
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1 
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Fumarate (trans) 
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Figure 32.7 Formation du L-malate. 


T1 ne reste plus au L-malate qu’a etre deshydrogene en oxaloacetate par une 
enzyme qui utilise la encore le NAD comme coenzyme, la malatc deshydroge- 
nase (Fig. 32.8). 

L’oxaloacetate ainsi forme est disponible pour un nouveau tour du cycle de Krebs. 
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Figure 32.8 Formation de CoxaLoacetate. 


■ 2. Bilan du cycle de Krebs 
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II est evident que le bilan du cycle de Krebs (Fig. 32.9) ne pcut pas uniquement 
se faire sur les molecules qui ont ete formees (ou utilisees), mais doit prendre en 
compte (’utilisation des coenzymes par les chaines d’oxydation cellulaires. 

Nous pouvons done considerer que le bilan energetique du cycle de Krebs est 
done pour chaque tour de : 

Production de trois molecules de NADH, H + qui produiront chacune 3 ATP : 
9 ATP au total; 

Production d’une molecule de FADH, qui genere 2 ATP 

Une molecule d’ATP produite a partir de la production directe d’un GTP 
2 dans le cycle. 

| Chaque tour de cycle genere done 12 ATP/tour. 

' £=> 

| Mais si nous considerons que le cycle de Krebs est le point final de la glycolyse 
g aerobie, le bilan est beaucoup plus interessant. Nous avions en effet deja vu que 
| chaque molecule de glucose produit 2 pyruvates, 2 ATP et 2 NADH, H + . Ce qui 
| nous donne pour Tinstant 8 ATP par glucose. 

~o 

| Mais les deux molecules de pyruvates sont transformees en deux molecules 
| d’acetyl-CoA avec la production de 2 NADH, H + . Nous avons done 6 ATP de 
I plus dans cette etape. 

1 Chaque molecule d’acetyl-CoA entre dans le cycle de Krebs avec 12 ATP/tour. 

- Le bilan pour chaque molecule de glucose utilisee par la voie de la glycolyse 
aerobie est done de 8 + 6 + (2 x 12) = 38 ATP/glucose. 
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acetylCoA 



Figure 32.9 Le cyde de Krebs. 


■ 3. Interconnexions et regulations du cycle 
de Krebs 

13.1, L'acetyl-CoA 

Les sources en acetyl-CoA sont nombreuses et variees dans Forganisme, meme 
si la principale reste le metabolisme des sucres par la voie de la glycolyse. 

La /Yoxydation des acides gras fournit egalement de grande quantite d’acetyl- 
CoA (cf. Chap. 33, Lipolyse et jS-oxydation), ainsi que le metabolisme de certains 
acides amines qui fournit le precurseur de Facetyl-CoA, a savoir le pyruvate. 
Nous verrons dans le chapitre consacre au metabolisme des acides amines que 
trois d’entre eux sont ainsi capables de fournir du pyruvate, precurseur de l’ace- 
tyl-CoA : Falanine, la cysteine et la serine. 

Cet acetyl-CoA etant la voie d’entree principale dans le cycle de Krebs, il en est 
un etYecteur allosterique capable de s’autoreguler. 

Nous avions deja signale que la derniere etape de la glycolyse, etape perinettant 
la synthese de Facetyl-CoA, etait soumise a regulation (Fig. 29.1 1). L’acetyl Co A 
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retrocontrole negativement sa propre synthese en agissant sur la pyruvate deshy- 
drogenase. Mais il est egalement capable d’activer la citrate synthase, enzyme 
controlant la premiere etapc du cycle de Krebs. 

Ainsi, Taction de Tacetyl-CoA est a la fois d’inhiber sa propre synthese, mais 
egalement d’activer sa propre entree dans le cycle. L’ensemble de ces effets est 
resume dans la figure 32.10 ci-dessous : 


Alanine 



Pyruvate 


J Cysteine 
Serine 



Acides gras 


Figure 32.10 Etude du 

carrefour metaboLique de 
L'acetyl-CoA. 
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13.2. Reactions anaplerotiques 

Sont ainsi definies les reactions fournissant des intermediaires du cycle de Krebs, 
| et pcrmettant done dc les maintenir a une concentration correctc pour la bonne 

1 execution du cycle. Done, meme si ces intermediaires sont utilises dans des voies 
s de biosynthese, le cycle de Krebs continuera a fonctionner. 

■L 

O 

- Production d'oxaloacetate 

o 

g II s’agit du metabolite le plus important du cycle, car sa synthese permet de 

2 regenerer la capacite d’oxydation du cycle de Krebs. II existe plusieurs voies de 
I synthese par des reactions de transamination ou de carboxylation. 

O 

Lh 

| Transamination de I'acide aspartique 

| L’aspartate aminotransferase (ou A SAT) catalyse le transfert du groupe amino 
o NH2 de Tacide aspartique vers une molecule d’or-cetoglutarate, ce qui forme de 
° Toxaloacetate et du glutamate (Fig. 32.11 ). 
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C -COOH 
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Figure 32.11 Formation de L'oxaloacetate a partir de Fasparate. 


Carboxylation du pyruvate 

Nous avons deja etudie cette reaction lors de la neoglucogenese (Fig. 30.1) qui 
permet par carboxylation du pyruvate de Former de l’oxaloacetate. Cette reaction 
est catalysee par la pyruvate carboxylase. II est a noter que cette enzyme est activee 
par Facetyl-CoA, ce qui permet d’activer sa propre entree dans le cycle de Krebs. 

Remarque 

Lors de l’etude de la neoglucogenese, nous avions montre la possibility de «re- 
monter» la glycolyse en transformant l’oxaloacetate en phosphoenolpyruvate. 
Nous comprenons done maintenant que cette reaction permet aux inter me- 
diaires du cycle de Krebs d’etre convertis en glucose si necessaire. 

Production d'a-cetoglutarate 

Nous verrons que cet intermediate peut etre Forme a partir d’un acide amine 
tel que le glutamate. II est possible a d’autres acides amines d’etre transforme en 
glutamate et ainsi de contribuer egalement a la formation d’a-cetoglutarate : il 
s’agit de la proline, de Fhistidine el de l’arginine d’une part, inais egalement de 
la glutamine d’autre part. 

Remarque 

Cette formation d’a-cetoglutarate a partir de glutamate est celle que nous ve¬ 
il ons de voir lors de Faction de l’aspartate aminotransferase qui permettait de 
transformer l’aspartate en oxaloacetate (Fig. 32.11). Nous verrons qu’il existe 
d’autres voies de synthese dans le metabolisme des acides amines. 

Production de succinyl-CoA 

La production de succinyl-CoA peut etre obtenue a partir de quatre acides amines: 
Fisoleucine, la valine, la threonine et la methionine (cf. Chap. 34, Metabolisme 
des acides amines et cycle de Furee). 

Production de fumarate 

Le fumarate peut etre obtenu par le catabolisme des acides amines aromatiques 
tels que la phenylalanine et la tyrosine (cf. Chap. 34, Metabolisme des acides 
amines et cycle de Furee). 
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13.3. Regulations enzymatiques du cycle de Krebs 

Nous avons deja aborde la regulation d’une partie du cycle au niveau de l’acetyl- 
CoA. Cette regulation concernait principalement Ten tree dans le cycle. 

II existe au sein du cycle trois enzymes clefs qui sont soumises a regulation : 
l’isocitrate deshydrogenase; 
la citrate synthase; 
l’a-cetoglutarate deshydrogenase. 

Mais quelle que so it l’enzyme, le cycle de Krebs doit etre active en cas de deficit 
energetique de la cellule Ces trois enzymes sont done in hi bees par l’ATP et acti- 
vee par FA DP. De meme, elles sont inhibees par le NADH. H + car sa presence 
indique que les chaines d’oxydation cellulaires ne tournent pas a plein regime, 
done que la cellule n’est pas en grande demande d’energie. 

De plus, la citrate synthase et Tcr-cetoglutarate deshydrogenase sont inhibees par 
leur produit de reaction, respectivement le citrate et le succinyl-CoA. 

£ynthese 

Je sais definir 3e connais 

• Reaction anaplerotique • ^importance du cycle de Krebs 

• Les voies d'entree du cycle de Krebs 

• Les differentes etapes du cycle de Krebs 

• Les trois enzymes clefs soumises a 
regulation 
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Je sais 

• Relier le cycle de Krebs aux autres voies metaboliques 

• Faire le bilan energetique du cycle de Krebs 

• Expliquer la regulation enzymatique du cycle de Krebs 
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Qu es tion s 


3 choix multiples 



Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. Le cycle de Krebs fonctionne aussi bien en aerobic qu’en anaerobic. 

□ b. Des molecules de dioxygene interviennent directement dans le cycle, 

□ c. Le cycle peut tourner dans les deux sens. 

□ d. Le cycle de Krebs est en contact avec de tres nombreuses voies metaboliques. 

□ e. Ce cycle ne sert qu’a terminer les voies metaboliques en vue de la formation 

d’energie. 



Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exaete(s). 


□ a. La production d’energie par le cycle de Krebs se fait par I’intermediaire des 
chaines d’oxydation cellulaires. 
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□ b. Le cycle de Krebs se deroule dans la mitochondrie. 

□ c. Le citrate est une molecule parfaitement symetrique. 

□ d. Le citrate est un acide car il possede deux fonctions acides carboxyliques. 

□ e. Chaque tour de cycle libere deux molecules de dioxyde de carbone. 



Parmi les propositions suivantes, indiquez laqucllc (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. La formation de Pisocitrate est une reaction reversible. 

□ b. Cette reaction est une isomerisation. 

□ c. Cette reaction se fait en une etape catalysee par Paconitase. 

□ d. L’aconitase reconnait la «dissymetrie» de la molecule de citrate. 

□ e. Cette reaction produit une molecule de CoASH. 


U Parmi les propositions suivantes concernant le passage de Pisocitrate en succinyl- 
CoA, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 

□ a. Cette seule transformation produit les deux molecules de dioxyde de carbone 

de Pensemble du cycle. 

□ b. Cette seule transformation produit les deux molecules de NADH,H + de 

Pensemble du cycle. 

□ c. Cette reaction passe par une intermediaire qui est Pcr-cetoglutarate. 

□ d. Le succinyl-CoA possede une liaison energetique. 

□ e. L’a-cetoglutarate deshydrogenase est un gros complexe enzymatique. 



Parmi les propositions suivantes concernant la formation de succinate a partir du 
succinyl-CoA, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. Cette etape permet la formation d'ATP. 

□ b. C’est la seule etape du cycle de Krebs qui permette la production directe 

d’une molecule energetique. 

□ c. L’hydrolysedu succinyl-CoA s’accompagne d’une reaction de phosphorylation. 

□ d. Cette reaction est catalysee par la succinate synthetase. 

□ e. Le succinate est un diacide carboxylique. 



Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. L’oxaloacetate est regenere a partir du fumarate. 

□ b. Le fumarate forme dans le cycle est sous la configuration trims. 

□ c. Le malate est forme par une reaction d’hydratation. 

□ d. Seul un isomere specifique du malate est forme. 

□ e. La succinate deshydrogenase est une enzyme qui possede le NAD comme 

co-enzyme. 


F M Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 

□ a. Le cycle de Krebs a pour but la formation d’energie pour la cellule. 

□ b. L’ATP va activer le cycle. 

□ c. Si le citrate s’accumule, il bloque la glycolyse. 

□ d. Le bilan du cycle est la production finale de 12 molecules d’ATP. 

□ e. La plupart de ces molecules d’ATP sont produites directement dans le cycle. 
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Parmi les propositions suivantes concernant 1’acetyl-CoA, indiquez laquelle (les- 
quelles) est (sont) exacte(s). 

□ a. II s’agit de la forme activee de Facetate. 

□ b. La liaison entre 1’ acetate et le co-enzyme A est une liaison ester. 

□ c. L’acetyl-CoA peut inhiber la citrate synthase et done le cycle de Krebs. 

□ d, L’acetyl-CoA peut provenir de sources tres variees comme les sucres, les 

lipides ou encore les acides amines. 

□ e. L’oxydation totale de 1’acetyl-CoA le trans forme en deux molecules de CO,. 



Parmi les molecules suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) un (des) intermediaire(s) 
du cycle de Krebs ? 


□ a. Succinate. □ c. Oxaloacetate. □ e. Isocitrate. 

□ b. Mai ate. □ d. Pyruvate. 


10 


Parmi les propositions suivantes concernant le cycle de Krebs, relevez la (ou les) 
propositions exacte(s). 


□ a. La premiere etape resulte de la condensation grace a la citrate synthetase 

d’une molecule d’acctylCoA (2 atonies de carbone) et d’une molecule d’oxa- 
loacetate (4 atonies de carbone) pour donner le citrate (6 atomes de carbone). 

□ b. 11 permet de produire a partir d’une molecule de glucose entrant dans la gly- 

colyse, deux molecules de FADH 

□ c. Comme la glycolyse, le cycle de Krebs ne produit pas directement des nucleo¬ 

sides triphosphates. 

□ d. Trois enzymes allosteriques, catalysant des reactions irreversibles, sont au 

centre de la regulation du cycle de Krebs : la citrate synthase, l’isocitrate des- 
hydrogenase et Fa-cetoglutarate deshydrogenase. 

□ e. L’ATP est un inhibiteur allosterique de ces trois enzymes. 
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IB Bonne(s) reponse(s): d. 

a. Ce cycle ne fonctionne qu’en presence de dioxygene. 

b. Le cycle ne peut avoir lieu qu’en presence de dioxygene, mais il n’y a pas d 1 interven¬ 
tion directe du dioxygene dans le cycle. Le dioxygene est necessaire a la reoxydation 
des coenzymes d’oxydoreduction. 

c. Ce cycle contenant une majorite de reactions irreversibles, il est done irreversible et 
done ne peut tourner que dans un seul sens. 

e. Il sert egalement a fournir des molecules en vue de syntheses. 
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U Bonne(s) reponse(s) : a., b. et e. 

c. Les enzymes sont en effet capables de distinguer les atomes de carbone provenant de 
1’acetyl-CoA de ceux provenant de Foxaloaeetate. 

d. Il possede trois fonctions acide carboxylique. 
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Bonne(s) reponse(s): a., b. et d. 

a. Meme si fequilibre est fortement deplace vers 1 formation de l’isocitrate. 

b. Puisque la fonction alcool portee par le carbone 2 passe sur le carbone 1. 

c* La reaction est bien catalysee par l’aconitase, mais elle se deroule en deux etapes. 

d. Elle agit ainsi sur la partie du citrate qui provient de l’oxaloacetate. 

e. C’est l’etape precedente qui produit cette molecule. 

El Bonne(s) reponse(s): a., c., d. et e. 

b. Cette reaction produit bien deux molecules de NADFL FP, mais il y a au total trois 
molecules produites dans le cycle. 

d. Une liaison thioester. 

e. Ce complexe est forme de pres de 20 sous-unites. 

U Bonne(s) reponse(s): b., c. et e. 

a. II ya formation d’une molecule de GTP. 

b. Les autres molecules energetiques sont formees via les chaines d’oxydation cellulaires. 

c. Ce qui per met de passer du GDP au GTP 

d. L’enzyme est la succinate thiokinase. 

Bonne(s) reponse(s) : b., c. et d. 

a. II est forme a partir du malate, 

d. Le L-malate, 

e. Son co-enzyme est le FAD. 

Bonne(s) reponse(s) : a., c. et d. 

b. Au contraire, PATP va inhiber le cycle puisque la cellule aura besoin de fabriquer 
moins d’energie. 

e. La plupart sont produites dans les chaines d’oxydation cellulaires. 

El Bonne(s) reponsc(s): a., b., d. et e. 

b. Liaison ester entre la fonction thiol du co-enzymeA et Y acetate. 

c. II est au contraire capable d’activer la citrate synthase, 
e. Par le cycle de Krebs. 

Bonne(s) repotises(s): a., b., c. et e. 

d. Le pyruvate est le precurseur de 1’acetylCoA qui integre le cycle de Krebs. 

|U Bonne(s) reponses(s) : a., b., d. et e. 

b. II produit une molecule de FADH, par tour de cycle, mais le glucose engendre 2 mole¬ 
cules d’acetylCoA. 

c. La glycolyse produit des molecules d’ATP, contrairement au cycle de Krebs qui n’en 
produit pas directement. 

e. II est inutile de faire fonctionner ce cycle si la cellule possede suffisamment d’energie. 
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plan 

1. La /Foxydation 

2. Formation des acyls-CoA 

3. Penetration des acyLs-CoA dans La 
mitochondries 

4. Les quatre etapes de La /?-oxydation 

5. BiLan energetique de la -oxydation 
Synthese 

QCM 

Corriges 


Qbjectifs 

• Com prendre La reaction de /5-oxydation 

• ConnaTtre son bilan energetique 
et savoir Le comparer a celui de la 
glycolyse 

• Comprendre Le role de La formation de 
L'acetyL-CoA 


Tout comme la glycolyse permet la synthese d’ATP a partir des sucres, la lipolyse 
per met cette meme synthese a partir des acides gras. Comme nous l’avons vu 
dans le chapitre consacre au stockage des graisses, les acides gras proviennent 
essentiellement de deux sources : hydrolyse des triglycerides du tissu adipeux ou 
issus de la digestion des aliments. 


OJ 

U 

c 

QJ 

U 

CO 

T3 

LJJ 

m 


o 

rsl 

© 


cn 


>- 

CL 

a 

U 


■ 1. La /^-oxydation 

| Cette voie metabolique permet la synthese d’acetyl-CoA a partir des acides gras, 
s eux-memes transformes au prealable en acyl-CoA, Comme nous Favons deja 
| indique, les acides gras out un nombre pair d’atomes de carbone, et leur degra- 
| dation passe par le decrochaee success if de chainons bicarb ones, les residus ace- 
| tyis CH.-COOH. 

g C’est une voie strictement aerobie se deroulant dans les mitochondries et abou- 
| tissant a la production d'ATP. 
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■ 2. Formation des acyls-CoA 

Les acides gras sont dans un premier temps actives en acyls-CoA grace a des 
acyis (hiokinases appelees egalement acyl-CoA synthetases. Cette reaction se 
deroule dans Ie cytoplasme, sur la face externe de la mitochondrie (Fig, 33. 1). 

Grace a Y hydrolyse d'une molecule d’ATP en pyrophosphate, Pacyl-CoA pos- 
sede une liaison thioester riche en energie. 

Cette reaction est normalement une reaction reversible, Mais la presence d’une 
pyrophosphatase tres active dans le milieu entrame Phydrolyse du pyrophosphate 
produit, ce qui deplace Fequilibre vers la production quasi-totale tbacyl-CoA. 

Remarque 

L’activation des acides gras sous forme d’acyl-CoA permet soit de degrader ces 
derniers si la demande en energie est lmportante, soit de permettre la synthese 
des triglycerides on de lipides plus complexes, tels les glycerophospholipides, si 
la demande en energie est faible. 



CoASH amp + PP 

Pyrophosphatase 

r- 


2 Pi 


Figure 33.1 Activation des acides gras en acyls-CoA. 


■ 3. Penetration des acyls-CoA dans 
Ka mitochondrie 


Les acides gras actives sous forme d’acyls-CoA doivent main tenant penetrer 
dans la mitochondrie. L’entree se fait grace a des enzymes et des transporteurs 
utilisant la carnitine comme coenzyme (Fig. 33.2), Ce coenzyme possede entre 
autre une fonction alcool secondaire qui pourra etre esterifiee par un acide gras 
pour former une acyl-carnitine. 


CH S 

0 oc-ch 2 -ch— CH 2 -N— ch. 


OH 


CH-J 
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Figure 33,2 Structure de La carnitine* 
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L’acyl-Co A forme penetre dans l’espace intermembranaire mitochondrial grace 
a une carnitine acyltransferase I (CAT 1) presente sur la membrane mitochon- 
driale externe qui transfere alors le radical acyl sur la carnitine pour former 
un acyl-carnitine. Cette enzyme est la plus lente de la lipolyse, et controle done 
retape cinetiquement limitante de toute cette voie metabolique. 

L’acyl-carnitine parvient ensuite sur la face interne de la membrane mitochon- 
driale grace a V acyl-carnitine translocase (CT), ce qui per met sa prise en charge 
par la carnitine acyltransferase II (CAT II) qui reforme ainsi 1’acyl-CoA. Le bilan 
tinal est done la penetration dans la mitochondrie de 1’acyl-CoA (Fig. 33.3). 



Figure 33.3 Entree des acyls-CoA dans la mitochondrie. 
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Remarque 

Certains travaux indiquent que les deux enzymes CAT I et CAT II son! loca¬ 
lises sur la face interne de la membrane mitochondriale. II faut done que les 
acyls-camitine sortent de Fespace intermembranaire pour reagir avec la CAT II, 
ceci grace a un t ran sport eur specifique. Quoi qu’il en soit, cela ne modifie en rien 
le bilan de Faction de ces enzymes, ni les reactions qu’elles catalysent* 


1 ■ 4. Les quatre etapes de la /3-oxydation 

I II va fa 1 loir enlever successivement des acetyls-CoA a partir de 1’acyl-CoA. 
| Chaque decrochage d’un acetyl-CoA va impliquer quatre etapes qui se repe- 
g teront done jusqu’a ce que tout l’acyl-CoA ait ete reduit en fragments de deux 
c atonies de carbone : 

o 

| une premiere deshydrogenation par une enzyme a FAD, ce qui genere done 
| une double liaison entre les carbones a et /?; 

Lh 

o 

| ■ une hydratation sur la double liaison qui vient d’etre creee; 

o une deuxierne deshydrogenation par une enzyme a NAD + ; 
q intervention d’un coenzyme A. 
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L’enzyme catalysant la premiere reaction est une enzyme tetramerique, l’acyl- 
CoA deshydrogenase, utilisant le FAD comme coenzyme (Fig. 33.4). 

La double liaison produitc dans cette premiere etape est sous la conformation 
trans. Le FADH, produit va ensuite integrer les chaines respiratoires pour gene- 
rer de l’ATP. 


-ChU 


-CH, 


O 

// 

-c 

SCoA 


Acyls-CoA 



-CH= 


=CH- 


O 

// 

-C 

\coA 


ra n sd e h y d ro acyl -Co A 


FAD 


FADFL 


Figure 33.4 Premiere etape de la /?-oxydation : premiere deshydrogenation. 


La reaction d’hydratation qui se produit sur la double liaison qui vient d’etre 
creee est catalysee par une enoyl-CoA hydratase. Cette hydratation peut en 
theorie greffer le groupement hydroxy le OH aussi bien sur le carbone a que sur 
le carbone ft. En realite, le carbone p doit etre le plus oxyde, ce qui forme done 
un /f-hydroxyacyl-CoA (Fig. 33.5). 

I Remarque 

II semble qu’il existe deux types d’enoyl-CoA hydratase. Tune pour les acides 
gras a courte chaine, l’autre pour les acides gras a longue chaine. 


-CH: 


-CH- 


O 

// 

-C 

SCoA 


a,^-transdehydroacyl-CoA 



R—HC- 


O 

// 


-CH 5 —C 


OH 

/f-hydroxyacyl-CoA 


SCoA 


Figure 33.5 Deuxieme etape de la /i-oxydation : hydratation. 

Ces enoyl-CoA hydratases sont dotees d’une activite d’isomerase. Elies sont 
done capables de catalyser la reaction sur des doubles liaisons cis ou en trans 
(en isomerisant de cis vers trans), mais aussi sur des doubles liaisons entre les 
carbones p et y(en les deplagant entre les carbones a et p). Ceci permet done 
d’oxyder egalement les acides gras insatures. 

Remarque 

Certaines etudes montrent que ce seraient des isoinerases specifiques qui per- 
mettraient de placer les doubles liaisons des acides gras insatures dans la bonne 
configuration et a la bonne place. 
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La seconde deshydratation est catalysee par une /7-hydroxyacyl-CoA dcshvdro- 
genase, enzyme qui utilise le NAD comme coenzyme. 

Cette deshydrogenation, contrairement a la premiere, va generer un groupement 
carbonyle CO appartenant a une fonction cetone, soit un /J-cetoxyacyl-CoA 
(Fig. 33.6). 



Figure 33.6 Troisieme etape de la /?-oxydation : seconde deshydrogenation. 


II ne reste plus qu’a couper la liaison entre les carbones cret /?pour generer deux 
nouveaux fragments : un acetyl-CoA et un nouvel acyl-Co A plus court de deux 
atonies de carbones. II faut done l’intervention d’un nouveau coenzymeA, reac¬ 
tion catalysee par une jS-ceto thiolase (Fig. 33.7). 



o 

// 

h 3 c— c + 

3 % 

SCoA 

Acetcyi-CoA 


/? 

-C 

% 

SCoA 


Acyl-CoA 


Figure 33.7 Guatrieme etape de la /?-oxydation : production de I'acetyl-CoA. 
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L’acyl-Co A nouvel lenient forme va de nouveau pouvoir subir une ^-oxydation, 
et ainsi de suite jusqu’a avoir ete entierement decoupe en fragments de deux 
m atomes de carbone. Les acetyl-CoA produits rentrent ensuite dans le cycle de 
| Krebs. 

jfj Cette degradation des acides gras porte egalement le nom d’helice de Lynen du 
t nom de son decouvreur, Feodor Lynen. On la represente en efTet tres sou vent 
| par une helice ou chaque tour correspond a la production d’un acetyl-CoA et 
| d’un acyl-CoA ampute de deux carbones. 

G 

O 

3 

| ■ 5. Bilan energetique de la ^-oxydalion 

o 

3 

f 2 Chaque tour d’helice a done genere une molecule de FADH 2 , une molecule de 
| NADH, H + et une molecule d’acetyl-CoA soit: 

q une molecule de FADH, qui genere 2 ATP; 
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une molecule de NADH, H + qui genere 3 ATP; 

une molecule d’acetyl-CoA genere dans le cycle de Krebs 12 ATP. 

Si nous faisons le bilan energetique pour la /1-oxydation de 1'acide hexanoique 
(equivalent du glucose pour !es glucides), nous obtenons done : 

2 molecules de FADH 2 , soit 2x2 = 4 ATP; 

2 molecules de NADH, H + , soit 2x3 = 6 ATP; 

3 molecules d’acetyl-CoA, soit 3x12 = 36 ATP. 

Le bilan est done de 46 ATP. auquel il faut retrancher 1 ATP correspondant a 
l’activation de 1’acide gras en acyl-CoA. Le bilan est done dc 45 ATP produits. 
Si nous comparons au bilan energetique de la degradation du glucose qui est 
de 38 ATP, nous voyons que les lipides sont beaucoup plus energetiques que les 
sucres. 

De plus, comme nous f avons deja dit, le stockage dcs graisses sous forme de tri¬ 
glycerides permet un gain de place et de masse car ils sont stockes sous forme 
anhydre, contra irement aux sucres. Nous comprenons bien main tenant pour- 
quoi forganisme a choisi de stocker son energie sous forme de graisse. 


Cynthese 


Je sais definir 

• Li po Lyse 

• Carnitine 

• /1-oxydation 


Je connais 

• L'activation des acides gras 

• Les quatre etapes de La /^-oxydation 


Je sais 

• Faire le bilan energetique de La degradation des acides gras 

* Expliquer a partir d'un acide gras Les differents «tours » de L'heLice de Lynen qui 
aboutiront a sa degradation complete 


400 




LipoLyse et /i-oxydation 


Entrainement 


33 



0) 

u 

c 

QJ 

U 

T3 

UJ 

m 


o 

rsl 

© 


at 


>- 

CL 

o 

U 


/Questions 


a choix multiples 



Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelies) est (sont) exacte(s). 


D a. La /J-oxydation permet de recuperer de Fenergie a partir des acides gras. 

□ b. L’hydro lyse des acides gras du tissu adipeux est Lime des sources d’acide gras. 

□ c. La formation des acyls-CoA et leur oxydation se deroule dans la mitochondrie. 

□ d. L’acyl-CoA est une forme activee de l’acide gras. 

□ e. Les acyls-CoA synthetases utilisent le GTP comme molecule donneuse denergie. 



Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelies) est (sont) exacte(s). 


□ a. La carnitine est proteine permettantF entree des acyls-CoAdansla mitochondrie. 

□ b. Les acyls-CoA penetrent directement dans la mitochondrie. 

D c. La carnitine est liee aux acides gras par une liaison ester. 

□ d. L’entree des acyls-coA dans la mitochondrie necessite plusieurs enzymes. 

□ e. La formation de Facyl-carnitine est Fetape la plus rapide de la lipolyse. 



Parmi les propositions suivantes concernant la /i-oxydation, indiquez laquelle 
(lesquelies) est (sont) exacte(s). 


□ a. L’acide gras est decoupe en petits fragments de 2 a 4 carbones. 

□ b. Elle se deroule en quatre etapes distinctes. 

□ c. La double liaison formee dans la premiere etape est en configuration Cis. 

□ d. Cette formation de la double liaison correspond a une deshydratation. 

□ e. Le coenzyme de cette reaction est le NAD + . 
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H Parmi les propositions suivantes concernant les etapes de la /^-oxydation, indiquez 
laquelle (lesquelies) est (sont) exacte(s). 

□ a. Lors de Fhydratation, c’est le carbone en beta qui porte la fonction alcool. 

□ b. Les doubles liaisons dans une mauvaise configuration ne peuvent pas etre 

hydratees. 

□ c. Lors de la deuxieme deshydrogenation, c’est le FAD qui sert de coenzyme. 

□ d. Cette deuxieme deshydrogenation produit un groupement carbonyle. 

□ e. C’est le carbone en alpha qui se retrouve dans Faeetyl-CoA. 


| Parmi les propositions suivantes concernant la (3 oxydation des acides gras, laquelle 
(lesquelies) est (sont) exacte(s)? 

□ a. Elle fournit des molecules d’acylsCoA qui sont degradees au niveau du cycle 

de Krebs. 

□ b. Le malonylCoA est le principal regulateur de la /? oxydation agissant comme 

inhibiteur. 


□ c. Ce regulateur agit sur FacylCoA deshydrogcnase. 

□ d. L’oxydation de Facide stearique conduit a la formation de 8 molecules 

d’acetyl Co A, de 8 molecules de FADH 7 et de 8 molecules de NADH,H + . 

□ e. Le rendement energetique (par atome de carbone) de la degradation des 

acides gras est plus eleve que celui de la degradation des glucides. 
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Entrainement 


Li po Lyse et /3-oxydation 



U Bonne(s) reponse(s): a. et d. 

a. En produisant de 1’acetyl-CoA qui rentre dans le cycle de Krebs. 

b. Ce sont les triglycerides qui sont hydrolyses pour fournir les acides gras et le glycerol. 

c. L’oxydation a bien lieu dans la mitochondrie, mais la formation des acyls-CoA est 
eytoplasmique. 

e. La fourniture d’energie lors de cette reaction est assuree par l’hydrolyse d’une mole¬ 
cule d'ATP. 

WrW Bonne(s) reponse(s): c. et d. 

a. C’est un coenzyme des transporteurs qui permettent l’entree des acyls-CoA dans la 
mitochondrie. 

b. Ils passent par un intermediaire acyl-carnitine avant d’etre retransformes en 
acyls-CoA. 

c. En utilisant la fonction alcool secondaire de la carnitine. 

e. C’est au contraire 1’etape la plus lente. 

M Bonne(s) reponse(s) : b. 

a. II est decoupe en fragments de 2 carbones pour former des acelyls-coA. 

c. Elle est en configuration turns. 

d. II s’agit d’une deshydrogenation. 

e. II s’agit du FAD. 


Bonne(s) reponse(s) : a., d. et e. 

a. D’ou le nom de ^-oxydation des acides gras. 

b. Une activite isomerase permet de la placer en configuration tram. 

c. Le FAD est utilise dans la premiere deshydrogenation, le NAD + dans la deuxieme. 

Bonne(s) reponses(s): b. et e. 

a. Ce sont les molecules d’acetylCoA qui sont degradees dans le cycle de Krebs. 

b. Cet intermediaire de la biosynthese des acides gras inhibe la oxydation lorsque la 
hiosynthese des acides gras est en route. 

c. Le malonylCoA agit sur la carnitine acyltransferase qui permet aux acylsCoA de 
penetrer dans la mitochondrie. 

d. L’acide stearique possede 18 carbones, done genere bien 8 molecules dc NADH, H + 
et 8 molecules de FADH,, mais libere 9 molecules d’acetylCoA. 
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Les acides amines de I’organisme sont issus soil du recyclage dcs proteines 
endogenes, soil de la degradation des proteines exogenes issues de falimentation. 
L’organisme degrade ces proteines pour en recuperer les acides amines constitutes 
et les utiliser suivant ses besoins. 

Nous avons deja vu dans le chapitre consacre aux acides amines que ces derniers 
sont les precurseurs de nombreuses molecules tels que des neurotransmetteurs 
et des hormones (cf. Chap. 16, Acides amines). Ils peuvent egalement permettre 
la foumiture d’energie en permettant la production d’intermediaires du cycle de 
Krebs. 
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■ I. Hydrolyse des proteines 

11.1. Proteines alimentaires 

Les proteines alimentaires doivent etre hydrolysees pour liberer leurs acides ami¬ 
nes constitutifs afin que ces derniers soient absorbes par I’organisme. Ce role est 
devolu aux proteases et aux peptidases. Certaines de ces enzymes ont ete rencon- 
trees lors de l’etude dc la regulation des enzymes (cf. Chap. 26.2, Controle par 
clivage proteolytique). II s’agit d’endopeptidases capables de diver les liaisons 
peptidiques a l’interieur de la chain e proteique. 
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■ La pepsine 

Synthetisee au niveau de la muqueuse gastrique, elle clive preferentiel lenient 
les liaisons ou sont engages les acides amines aromatiques. Son pH optimal 
etant de 2, elle agit surtout dans l’estomac et au debut de Fintestin. 

La trypsine 

Elle est secretee par le pancreas et poursuit dans le duodenum le travail com¬ 
mence par la pepsine. Son pH optimal est proche dc 8, et elle clive preferentiel- 
lement les liaisons ou sont engages les acides amines basiques. 

La chymotrypsine 

Elle est egalement produite par le pancreas. Son pH optimal est egalement 
proche de 8, et elle coupe les liaisons ou sont engages les acides amines aro¬ 
matiques. 

Ces trois enzymes vont alors produire dans Fintestin des peptides de petite taille 
et un peu d’acides amines libres. Des exopeptidases vont alors intervenir en 
hydrolysant les liaisons peptidiques situees aux extremites. 

Les carboxypeptidases 

Elies hydrolysent la liaison peptidique du cote C-terminal. 

Les aminopeptidases 

Elies hydrolysent la liaison peptidique du cote N-terminal. 

11.2, Proteines endogenes 

II existe deux grandes voies de degradation pour les proteines endogenes : les 
lysosomes et le complexe du proteasome (cf. du meme auteur Biologic molecu- 
laire , Chap. 17.4, La degradation des proteines) 

Les lysosomes sont des organites remplis d‘hydrolases agissant a pH acide. Ce 
systeme est globalement non selectif et degrade tous les types de proteines. 

Le systeme du proteasome degrade selectivement les proteines qui ont ete com- 
binees avec Fubiquitine, petite proteine servant de marqueur. 


11.3. Acides amines indispensables 

Lors de la degradation des proteines, il est indispensable que Forganisme trouve 
dans Falimentation certains acides amines qu’il ne pcut pas synthetiser. Ces 
acides amines qualities d’indispensables sont au nombre de 8. 

Deux autres, Fhistidine et Farginine sont qualifies de semi-indispensables car 
seuls les nourrissons ont besoin d’une source exogene. 

Les 10 autres sont done non indispensables et peuvent etre synthetises par nos 
voies metaboliques (voir tableau ci-apres). 
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Indispensables 

Non indispensables 

Tryptophane 

Aspartate 

Lysine 

Glutamate 

Methionine 

Asparagine 

Phenylalanine 

Glutamine 

Valine 

Serine 

Threonine 

Tyrosine 

Leucine 

Cysteine 

Isoleucine 

Alanine 

Histidine 

Proline 

Arginine 

Glycine 


A noter 


IL existe un moyen mnemotechnique tres connu pour retenir les acides amines 
indispensables sous la forme d'une phrase : 

(Hysterique), le tres lyrique Tristan fait vachement mediter Yseult (en Argentine) 

Les termes entre parentheses concernent les acides amines semi-essentiels. 


2. Metabolisme des acides amines 
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Les acides amines subissent des reactions generales classiques permettant la syn- 
these d'autres molecules tels des mediateurs chimiques (cf. Chap. 17, Les derives 
d’acides amines), la synthese de glucose en remontant le cycle de Krebs et la 
glycolyse, la production de corps cetoniques tres energetiques pour des organes 
comme le cerveau, la degradation sous forme oxydative pour permettre la pro¬ 
duction d’energie, ou enfin Felimination finale sous forme d'uree. 

Les reactions subies sont des : 

Decarboxylations 

Elies produisent des amines qui pour la plupart ont ete rencontrees dans le 
chapitre sur les derives d’acides amines. Nous pouvons citer l’histamine (deri- 
vee de fhistidine), la dopamine (derivee de la phenylalanine ou de la tyrosine), 
la serotonine et la melatonine (derivees du tryptophane). 

Ces decarboxylations sont catalysees par des decarboxylases, utilisant souvent le 
phosphate de pyridoxal comme cofacteur (cf. Chap. 28, Les coenzymes). 

Transaminations 

II s'agit des reactions qui permettent de transferer le groupement amino d’un 
acide amine sur un cr-cetoacidc. II n'y a ainsi pas de liberation d’ammoniaque. 
Les transaminases utilisent egalement frequemment le phosphate de pyridoxal 
comme coenzyme (Fig. 28.1 1). 
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Nous avons vu ce mode d’action lors de la conversion de Faspartate en oxalo- 
acetate lors de Fetude du cycle de Krebs (Fig. 32.10) par FASAT. 

Desaminations oxydatives 

Ces desaminations se produisent en deux etapes La premiere consiste a une 
deshydrogenation de Facide amine ce qui forme un iminoacide. La seconde 
correspond a Fhydrolyse de Fiminoacide en ammoniaque et en ce-cetoadde. 
II existe ainsi une voie qui permet de passer du glutamate a Fa-cetoglutarate 
grace a la glutamate deshydrogenase. 


12,1. Catabolisme general des acides amines 

Le catabolisme des acides amines est particulierement important car il permet de 
comprendre les interconnexions avec les autres voies metaboliques. 

Ces interconnexions permettent ainsi de classer les acides amines en differents 
groupes suivant les composes formes : 

■ Premier groupe 

II comporte les acides amines permettant la synthese du pyruvate. Si Forga- 
nisme est en manque d’energie, ce dernier sera transforme en acetyl-CoA, puis 
oxyde par le cycle de Krebs. Si Forganisme est a jeun, le pyruvate va « remonter » 
la glycolyse par la voie de la neoglucogenese en formant tout d’abord Foxaloa- 
cetate, puis au final du glucose. 

On y regroupe la serine, Falanine, la cysteine, la glycine et la threonine. 

Second groupe 

On y place les acides amines qui fournissent des intermedia ires du cycle de 
Krebs. Ces acides amines interviennent done egalement dans la synthese de 
glucose. 

On y regroupe le glutamate, la glutamine, Faspartate, Fasparagine, Farginine, 
Fhistidine, methionine, isoleucine, methionine, la valine, la phenylalanine et 
la tyrosine. 

Les acides amines de ces deux premiers groupes sont done qualifies d’acides 
amines glucoformateurs. 

Troisieme groupe 

II comporte les acides amines formant des corps cetoniques tel que Faceto- 
acetyl-CoA et Facet oacet ate. Ces corps cetoniques sont soit elimines de For¬ 
ganisme par les urines ou par les poumons (cetone), soit vont servir de source 
d’energie pour des organes tels que le cerveau et le coeur. 

On y regroupe Fisoleucine, la lysine, le tryptophane, la phenylalanine et la 
leucine. Ces acides amines sont done qualifies de cetoformateurs. 

Remarque 

La phenylalanine, la tyrosine et Fisoleucine font partie de deux groupes. Ils sont 
done a la fois glucoformateurs et cetoformateurs. 
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12.2. Glycine et serine 

Ces deux acides amines non indispensables sont etroitement lies car la serine 
permet ensuite la synthese de la glycine. 

La serine est formee a partir du 3-phosphoglycerate, intermediate de la glyco- 
lyse, par une suite de trois reactions decrites dans la figure 34.1 . 


NAD + 


NADH,H + 


°^ c /OH 

I 

HC—OH 

H ^o^p) 

3-phosphoglycerate 



NH, 


On /OH 

Nr 


Phosphoglycerate 

deshydrogenase 


c=o 


h 2 c. 


Phosphoserine 
j (^ p^) transaminase 


3-phosphohydroxy 

pyruvate 


Phosphoserine 

phosphatase 


CK /OH 

N) 

I 

HC—NH 2 

H2 ^o4p) 

Phosphoserine 

_A, 


h 2 o 


p, 


°^ C /° H 

I 

HC—NH 2 

I 

H 2 C^ 

oh 

Serine 


Figure 34.1 Formation de la serine a partir du 3-phosphogLycerate. 
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La transformation de la serine en glycine se fait alors en une seule reaction avec 
production de N5, N 10-methylene THE, molecule impliquee dans le transport 
des groupes methyl (Fig. 34.2). 


T3 

_■ 


O^ .OH 

I 

HC—NH 2 

i 

h 2 c^ 

OH 

Serine 


THF N5,N10-methylene THF 

°^ C /° H 

I 

■ h 2 c—nh 2 


Serine hydroxymethyl 
transferase 


Glycine 


Figure 34.2 Formation de la 

glycine a partir de La serine. 
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Les molecules de serine et de glycine peuvent ensuite etre converges en divers 
composes aux roles tres variables dont certaines ont deja ete rencontrees dans le 
chapitre 17 (Les derives des acides amines). Ces molecules sont repertoriees dans 
le tableau ci-dessous : 


Glycine 

Serine 

Molecule formee 

Role 

Molecule formee 

Role 

Creatine 

Reserve energetique 
dans le muscle sous 
forme de 
phosphocreatine 

Acetylcholine 

Neurotransmetteur 
de la plaque 
motrice 

Glutathion 

Lutte contre les 
oxydations cellulaires 

Pyruvate 

Entree dans le 
cycle de Krebs 

Acide 

glycocholique 

Sel biliaire 


Acide hippurique 

Permet Y elimination de 

Facide benzoique dans 
les urines 


12.3. Glutamate et glutamine 

Nous avons vu precedemment que le glutamate avait comme precurseur Fer-ceto- 
glutarate, intermediaire du cycle de Krebs. 

Dans Fetude du cycle de Krebs, nous avons montre que la transformation 
de Faspartate en oxaloacetate par FAS AT s’accompagnait de la transformation de 
Ftf-cetoglutarate en glutamate (Fig. 32.10). II s’agit de la voie des transaminases. 

L’autre voie met en jeu une desaminase, la glutamate deshydrogenase (Fig. 34.3) 
qui est reversible contrairement aux autres desaminations oxydatives. II arrive 
ainsi parfois que cette enzyme soit nominee Fa-cetoglutarate deshydrogenase. 


NH, 


H 2° 


NADH,H + NAD + 


H 2 C-COOH 

CH 2 

C -COOH 



a-cetogfutarate 

deshydrogenase 


H 2 C-COOH 

CH 2 

CH—COOH 


h 2 n 


a-cetoglutarate o-iminoglutarate Glutamate 

Figure 34.3 Transformation de fa-cetoglutarate en glutamate. 
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La glutamine et le glutamate peuvent etre interconvertis par la glutamine synthetase 
et la glutaminase (Fig. 34.4). 
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Figure 34.4 Interconversion glutamine glutamate. 


Le glutamate peut ensuite conduire au y-semi-aldehyde glutamate, donnant lui- 
meme le A-5-pyrroline carboxylate (P5C). Ce dernier peut soit se cycliser pour 
former de la proline, soit etre transamine pour former de F ornithine. Nous ver- 
rons dans le cycle de Furee que Fornithine conduit ensuite a Farginine (Fig. 34.5). 

Rappelons entin que la glutamine represente la voie de transport de l’azote dans 
le sang, tout comme Furee. Lorsque la glutamine arrive au niveau du rein, il y a 
production d’ammoniac NH 3 et elimination dans les urines. Tout ceci sera deve- 
loppe dans le paragraphe consacre aux voies d’elimination de l’azote. 


12.4. Arginine 

Comme nous le verrons dans le cycle de Furee, Farginine est le compose final 
qui sera transforme dans le reticulum endoplasmique en uree et en ornithine 
(Fig. 34.5) par action de Farginase. 
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Figure 34.5 Transformation de farginine par Fargininase. 
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Sous Faction des bacteries intestinales, l’omithine peut ensuite conduire a la 
formation de putrescine et de cadaverine. 

Lors dc la synthese du monoxyde de carbone par les NO synthases, nous avions 
montre que deux etapes enzymatiques permettaient de transformer Farginine en 
citrulline et en NO (cf. Chap. 18.2, Synthese du NO). 

L’arginine est egalement impliquee dans la synthese d’un derive d’acide amine, 
la creatine, qui donne dans le muscle dc la phosphocreatine (cf. Chap. 17.9). Nous 
avons vu qu’un autre acide amine, la glycine, est egalement necessaire lors de 
cette synthese. 

L’ensemble de ces reactions est resume dans la figure 34.6 ci-dessous : 


Uree 



Figure 34.6 Voies metaboliques de farginine. 


12.5. Acides amines branches : leucine, isoleucine 
et valine 

Ces trois acides amines subissent Faction de transaminases, ce qui forme des 
CT-ceto-acides. Ces derniers vont etre pris en charge par une deshydrogenase com¬ 
mune aux trois acides amines avec formation d’acyls-CoA. 

Ces acyls-CoA vont ensuite etre oxydes par une /Foxydation semblable a celle 
des acides gras. 

Les produits finaux seront Facetyl-CoA et le succinyl-CoA pour une entree dans 
le cycle de Krebs ou la gluconeogenese. II y a egalement production d’aceto- 
acetate pour la production de corps cetoniques qui perinettent a certains tissus 
de fabriquer de Fenergie. 
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Nous pouvons done dire que la leucine est un acide amine cetogene, la valine un 
acide amine glucoformateur et l'isoleucine a la fois cetogene et glucoformateur 

(Fig. 34.7). 


Leucine Isoleucine Valine 



Isovaleryl-CoA a-methylbutyryl-CoA Isobutyryl-CoA 


/if-oxydation 


/J-oxydation 


/J-oxydation 


/?-hydroxy-/J-methyl a-methyl-^-ceto ^-hydroxy-iso butyrate 

glutaryl-CoA butyryl-CoA 


Acetoacetate 



Succinyl-CoA 


Figure 34.7 Metabolisme general des acides amines branches. 


CD 

u 

c 

QJ 

U 

LO 

■Q 

LU 

in 


o 

rst 

© 


a> 


CL 

o 

U 


12.6. Acides amines soufres : methionine et cysteine 

La cysteine peut etre synthetisee a partir de la methionine (trans-sulfuration). 
La reaction inverse n’etant pas possible chez l’homme, ceci explique le carac- 
tere indispensable de la methionine. Nous verrons cependant que la methionine 
peut etre synthetisee a partir de V homocysteine (voie de la remethylation), qui ne 
.t= peut pas etre formee a partir de la cysteine. C’est done cette homocysteine qui 
c est reellement indispensable plutot que la methionine. 

s La methionine est transformee en S-adeiiosyl-methionine qui participe aux reac- 
:l tions de methylations. Le groupe methyl peut a in si etre transfere a diverses mole- 
| cules lors de leur synthese. 

| La cysteine pourra former du pyruvate puis de Tacetyl-CoA avant une entree 
g dans le cycle de Krebs. 

I La cysteine permet egalement la synthese de la taurine (cf. Chap. 17.10) qui est 
| combine aux sels biliaires, mais qui joue egalement un role de neurotransmetteur. 

L, 

I Elle permet egalement la synthese d’un coenzyme tres important: le coenzyme A. 
Enfin, nous avons deja rencontre la structure du glutathioii, tripeptide, necessi- 

| tant du glutamate, de la glycine et de la cysteine. 
a 
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Toutes ces reactions sont resumees dans la figure 34,8 ci-dessous : 




Figure 34.8 Metabolisme de La cysteine et de la methionine. 


12.7. Acides amines aromatiques : phenylalanine, tyrosine 
et tryptophane 

Nous avons deja rencontre les liens entre la phenylalanine et la tyrosine dans la 
production des catecholamines (Fig. 17.2). Nous comprenons ainsi que si la phe¬ 
nyl-alanine est indispensable, la tyrosine ne Test pas puisqu’elle pcut aisement 
etre formee a partir de la phenylalanine. Cette reaction est tres simple puisqu’il 
s’agit d’hydroxyler le noyau aromatique (Fig. 34.9). Cette reaction est cataly- 
see par la phenylalanine hydroxylase, enzyme qui utilise la tetrahydrobiopterine 
(Fig. 28.5) comme co-enzyme. Nous avons vu lors de l’etude des coenzymes 
qu’un probleme dans cette reaction entraine la phenylcetonurie (cf. Chap. 28.2). 

La tyrosine est ainsi le precurseur (Fig. 34.10) : 

des catecholamines qui sont des neurotransmetteurs ou des hormones (cf. 
Chap 17.2); 

du fumarate qui peut rejoindre le cycle de Krebs, puis former du glucose par 
la neoglucogenese; 

de Face to-acetate qui rent re dans le metabolisme des corps cetoniques. 
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Figure 34.9 Hydroxylation de la pheylalanine en tyrosine. 
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Figure 34.10 Metabolisme de la phenylalanine et de la tyrosine. 

Concernant le tryptophane, nous avons deja vu quelques-unes des molecules 
qu’il permet de former dans Forganisme : 

la serotonine (cf. Chap. 17.3); 

la melatonine (cf. Chap. 17.4); 

■ le NAD + et le NADP + (cf. Chap. 28.1, Les coenzymes). 
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■ 3. Les voies d'elimination de I'azote 

L’homme elimine principalement I’azote sous forme d’uree (environ 80%) 
produite dans le foie. Mais on retrouve egalement des sels ammoniacaux (ions 
NH 4 + ) et de Facide urique formes au niveau renal. L’ammoniac est en effet un 
produit tres toxique, que seuls les animaux aquatiques peuvent produire. Son 
elimination se fait alors par simple diffusion dans le milieu exterieur. Pour les 
animaux terrestres notamment, la toxicitc de Fammoniac empeche sa formation 
et son transport dans Forganisme, d’ou le choix de Furee (chez les Mammiferes) 
ou de Facide urique (chez les oiseaux et les reptiles). 

Nous a lions etudier F ensemble de ces voies metaboliques qui reprennent en par- 
tie ce que nous avons deja dit concernant deux acides amines importants : la 
glutamine et V arginine. 


I 3.1. Le cycle de l'uree : ureogenese 

Ce cycle regroupe toutes les reactions permettant la fixation de Fazote sous 
forme d’uree. Ce cycle se deroule exclusivement dans les hepatoeytes, et evite 
la production d’ammoniaque toxique pour Forganisme. L’azote utilise dans ce 
cycle provient soit de la glutamine, soit d’ions ammonium NH 4 + produits dans 
les reins. 

La glutamine amene Fammoniaque jusqu’au foie ou des reactions enzymatiques 
entre la mitochondrie et le cytoplasme vont permettre la synthese de Furee. 


Dans la mitochondrie 

La glutamine va ceder un premier atome d’azote sous forme d’ammoniaque en 
se transformant en glutamate. Nous avons deja parle de Fenzyme resp on sable de 
cette reaction, la glutaminase (Fig. 34.4). 

Cette molecule d’ammoniaque sera incorporee dans le carbamyl phosphate, par 
la carbamyl phosphate synthetase I (CPSI) ce qui necessite des ions bicarbonates 
et 2 molecules d’ATP (Fig. 34.11). 


2 ATP 


2ADP+ HPO 


2 - 


OH 

o=c // + nh 3 

0 “ 


^ o^c 


Carbamyl phosphate 
synthetase I 


/ 

\ 


NH, 


Bicarbonate 

Figure 34.11 Formation du carbamyl phosphate. 
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Ce carbamyl phosphate evolue ensuite vers la citrulline grace a l’ornithine, reac¬ 
tion catalysee par Fornithine carbamyl transferase (OTC). Cette enzyme n’est 
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exprimee que dans les hepatocytes, ce qui explique que I’uree ne soit synthetisee 
que dans le foie. La citrulline va ensuite etre exportee vers le cytosol (Fig. 34. 12). 
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Figure 34.12 Synthese de la citrulline. 


Remarque 

La CPSI est une enzyme allosterique active par le N-acetyl glutamate, derive du 
glutamate. En effet, ^augmentation du taux de glutamate provenant de la glu¬ 
tamine active l’enzyme chargee de recuperer de cette meme glutamine l’ammo- 
niaque. Ainsi. l’augmentation de la glutamine active la synthese de I’uree, done 
l’elimination de l’azote dans les urines. 

Dans le cytosol 

Une fois dans le cytosol, la citrulline va se condenser avec 1’aspartatc pour 
former rarginmosucciiiate. Cette reaction est cat a ly see par larginmosucdnate 
synthetase (ASS). Cette reaction necessite une grande quantite d’energie, fournie 
grace a la liaison riche en energie de l’ATP (Fig. 34.13). 
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Figure 34.13 Synthese de I'argininosuccinate. 
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Remarque 

V aspartate necessaire a cette etape provient le plus sou vent du glutamate forme 
dans la mitochondrie par une reaction de transamination catalysee par FAS AT 
(Fig. 32.10). L’autre substrat de cette enzyme est Foxaloacetate. 

L’arginosuccinate lyase (ASL) va ensuite scinder Fargino succinate en fumarate 
et en arginine. Nous pouvons noter que le fumarate forme est d’isomerie trams 
(Fig. 34.14). 

coo“ 


HC—NH 3 

(CH 2 ) 3 

NH 


h 2 n 
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=NH CH—COO 


Argino succino 
lyase 



COO 

COO 

HC—NH; 

CH + 

(CH 2 ) 3 


NH 

CH 


1 _ 

COO 

C=NH 

•vC ' 

Fumarate 

Arginine 


h 2 c— COO 

Argininosuccinate 
Figure 34.14 Synthese de L'arginine a partir de L'argininosuccinate. 

Ce fumarate sera ensuite degrade par une fumarase pour former du malute. puis 
de Foxaloacetate qui permettra de resynthetiser dc Faspartate. II est a noter que 
ces deux etapes sont communes avec le cycle de Krebs. 

Comme nous venons de le voir, Foxaloacetate provient du malate, mais puisqu’il 
s’agit d’un des intermediaires du cycle de Krebs, il provient egalement du pyru¬ 
vate dont nous avons deja vu les multiples sources (acides amines, glucose...). 

L’arginine sera ensuite prise en charge par une enzyme de la membrane du reticu¬ 
lum endoplasmique, Fargininase, qui forme de l’uree et de Fornithine (Fig. 34.1 5). 
Cette ornithine va retourner dans la mitochondrie pour initier un nouveau cycle. 

Remarque 

Nous avons vu que Fornithine peut permettre la synthese de glutamate en pas¬ 
sant par le 7 t semi-aldehyde glutamate (Fig. 34.5). 


COO 



Figure 34.15 Synthese de l'uree et de I'ornithine. 
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L’uree passe ensuite dans la circulation sanguine pour arriver aux reins et etre 
eliminee dans les urines. 

L’ensemble de ce cycle de l'ureogenese est resume sur la figure 34.16. 
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| 13.2. Synthese de I'ammoniaque 
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:§ Comme nous Favoirs deja dit, la glutamine transporte l’azote sous une forme 
I non toxique. Au niveau du rein, une glutaminase transfer me la glutamine en glu- 
g tamate avec production d’ions ammonium NH 4 + . Ces ions se retrouvent ensuite 
g dans les urines, tandis que le glutamate retourne dans la circulation sanguine 
1 pour etre capte par le foie. 
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Metabolisme des acides amines et cycle de L'uree 


Qynthese 



Je sais definir 

Je connais 

• Acide amine indispensable et non 

• Les sources d'acides amines dans 

indispensable 

forganisme 

• Acides amines glucoformateurs et 

• La Liste des acides amines 

cetoformateurs 

indispensables et non indispensables 

• Transamination 

• Le metabolisme des principaux acides 
amines 

• Le cycle de l'uree 


Je sals 

* Lier Le metabolisme de certains acides amines a d'autres voies metaboliques, 
notamment cedes du glucose 

* Expliquer les possibility d'elimination de L'azote chez L'homme, en indiquant 
notamment le role du foie et des reins 


Questions 


a choix multiples 



Parmi les propositions suivantes concernant le cycle de l’uree, laquelle (lesquelles) 
est (sont) exacte(s) ? 


D a. La carbamyl phosphate synthetase est une enzyme allosterique inhibee par le 
N-acetyl glutamate. 

□ b. L’arginine est le precurseur direct de l’uree. 

□ c. L’uree doit etre eliminee dans les urines du fait de sa toxicite pour le systeme 

nerveux. 


□ d. L’argino succino synthetase est une enzyme mitochondriale. 

□ e. La production journaliere d’uree est de 1’ordre de 15 a 30 g. 



Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. Un iminoacide peut etre forme par transamination. 

□ b. Les acides amines glucoformateurs forment tous du pyruvate, transforme 

ensuite acetyl-CoA puis en glucose. 

□ c. Les acides amines sont soit glucoformateurs, soil cetoformateurs. 

□ d. Les transaminases utilisent frequemment le phosphate de pyridoxal comme 

coenzyme. 

□ e. Le tryptophane est cetoformateur. 
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Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sent) exacte(s). 


□ a. La serine permet de synthetiser la glycine par un transfert de groupe methyl. 

□ b. La glycine permet la synthese du glucagon. 

□ c. La glutamine est le transporteur privilegie de l’azote dans le sang. 

□ d. Le glutamate peut etre converti irreversiblement en glutamine. 

□ e. Le glutamate peut etre forme a partir de I’a-cet oglu tar ate par la voie des 

transaminases. 


U Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 

□ a. L’arginine peut etre transformee par une suite de reactions en uree. 

□ b. Les acides amines branches peuvent etre transformes en intermediaires du 

cycle de Krebs. 

□ c. Lisoleucine permet la formation de corps cetoniques. 

□ d. La methionine peut etre synthetisee a partir de la cysteine. 

□ e. La synthese de la cysteine a partir de la methionine s’appelle la 

trans-sulfuration. 
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Parmi les propositions suivantes, indiquez laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s). 


□ a. Le coenzyme A est forme a partir de la cysteine. 

□ b. La tyrosine est formee a partir de la phenylalanine par une reaction de 

methylation. 

□ c. La tyrosine est le precurseur de I’adrenaline. 

□ d. L'uree est une voie mineure de l’elimination de l’azote chez l’homme. 

□ e. La citrulline est synthetisee dans le cytosol. 


6 


Parmi les propositions suivantes concernant le cycle de l’uree, indiquez laquelle 
(lesquelles) est (sont) exacte(s). 


■o 

a 

3 
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□ a. Le groupe NH, cede par la glutamine est transfere directement dans la mole¬ 

cule de citrulline. 

□ b. Cette reaction a lieu dans les mitochondries des hepatocytes. 

□ c. Certaines etapes de ce cycle sont communes avec le cycle de Krebs. 

□ d, C’est 1’urease qui permet la synthese de l’uree. 

□ e. Le rein assure la production d’ions ammonium elimines dans les urines. 
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Entrainement 


Metabolisme des acides amines et cycle de Furee 



| | Bonne(s) reponses(s): b. et e. 

a. Le N-acetylglutamate, derive du glutamate, active la carbamyl phosphate synthetase. 

b. C’est son hydrolyse qui produit I’uree et l 1 ornithine. 

c. L’uree est non toxique contrairement aux ions ammonium qui le sont. 
tl. Cette enzyme est cytosolique. 

WfW Bonne(s) reponse(s): d. et e. 

a. Ce sont les reactions de desaminations oxydatives qui per met tent de former des 
iminoacides. 

b. Ils peuvent aussi former des intermediaries du cycle de Krebs. 

c. Trois acides amines ont les deux caracteres a la fois. 

| | Bonne(s) reponse(s): a., c. et e. 

b. II permet la synthese du glutathion. 

d. La reaction inverse est possible par la glutaminase. 

e. Cette transformation est egalement possible par la voie des desaminases. 


Bonne(s) reponse(s): b. et e. 

a. Une seule reaction catalysee par l’argininase suffit a transformer Farginine en uree et 
en ornithine. 

c. C’est la leucine qui permet cette formation sous forme d’acetoacetate. 

d. Cette reaction n’est pas possible chez Fhomme. 

Bonne(s) reponse(s): a. et c. 

b. La reaction est une hydroxylation du noyau aromatique. 

d. C’est au contraire la voie principale. 

e. La citrulline est synthetisee dans la mitochondrie, puis sort vers le cytosol. 

Bonne(s) reponse(s) : b., c. et e. 

a. II faut d’abord passer par un intermediaire qui est le carbamyl phosphate. 

c. La transformation du fumarate en malate, puis en oxaloacetate. 

d. C’est Fargininase qui permet la synthese de Furee a partir de Farginine. 

e. C’est une autre voie d’elimination de l’azote, Furee ctant produite au niveau du foie. 
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sialidase 55 
sorbitol 26 
spermacetie 70 
sphingoglycolipide 101 
sphingolipide 100-103 
sphingomyeline 101 
sphingosine 100 
structure 
primaire 221 
quaternaire 231 
secondaire 225 
supersecondaire 229 
tertiaire 229 


succinate 386 
thiokinase 386 
succino-deshydrogenase 386 
succinyl-CoA 385, 390, 

410 

sucres 
lents 353 
rapides 353 
sulfamide 312 
sulfatide 101 

superoxyde dismutase 157 

Taq polymerase 309 
taurine 191,411 
tetrahydrobiopterine 412 
thalassemie 257 
thermogenine 83 
threonine 390 
transaminase 405, 408, 410 
transamination 405 
trans-fumarate 386 
trans-sulfuration 411 
trehalose 36 
TRF214 
TRH214 

triaconthanyl palmitate 72 
triglyceride 81-85 
trypsine 404 
trypsinogene 326 
tryptophane 412 
tyrosine 390, 412 


ubiquitine 404 
UDP-glucose 377 

pyrophosphorylase 377 
uree 191.405. 409,414, 
416 

ureogenese 414, 417 


vaccin 275 
valine 390, 410 
Viagra® 200 
vitamine 154—159 
C 27 
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